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Bidara (Ziziphus spina-christi L.) merupakan salah satu bahan obat tradisional 
yang banyak digunakan dimasyarakat. Daunnya digunakan sebagai obat batuk, 
demam dan antinyeri. Penggunaan daun bidara sebagai obat digunakan secara oral 
dan diabsorbsi pada saluran cerna kemudian dimetabolisme. Metabolisme obat terjadi 
dalam hati, sehingga penting untuk mengidentifiksi penggunaan obat terhadap organ 
target seperti hati. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek toksisitas akut 
ekstrak daun bidara terhadap gambaran morfologi dan histology hati mencit (Mus 
musculus) Jantan. Digunakan sampel berupa 15 ekor mencit yang dibagi secara acak 
menjadi lima kelompok yaitu kelompok 1 (kontrol) yang hanya diberi Na-CmC 1%, 
kemudian kelompok 2, 3, 4, dan 5 adalah kelompok perlakuan yang diberi ekstrak 
etanol daun bidara 60 mg/kgBB, 200mg/kgBB, 600mg/kgBB, dan 2000mg/kgBB. 
Pemberian ekstrak dilakukan per oral melaui selama 14 hari. Dari hasil penelitian 
menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun bidara memberi pengaruh pada gambaran 
morfologi yaitu pada warna dan berat basah hati mencit, dan adanya kerusakan 
histopatologi hati mencit mulai pada dosis 600 mg/kgBB. Dari hasil tersebut 
diperlukan sikap hati-hati dalam penggunaan obat tradisional pada dosis yang aman 
termasuk daun bidara. 
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Bidara (Ziziphus spina-christi L.) is one of drug traditional plants which is 
used in the society. Its leaves are used as drug of cough, fever, and anti-inflammatory, 
Drug metabolism occur in liver so it is important to identify the effect of drug on 
organ, such as liver. The aims of this study are to determine the assessment of acute 
toxicity of ethanol extract of Bidara leaf (Ziziphus spina-christi L.) on morphology 
and histological of liver in male mice (Mus musculus). It was using 15 mice that 
randomly divided in 5 groups, control group (group 1), only given Na CMC 1%, 
Groups 2, 3, 4 and 5 were the treatment groups that were given bidara leaves 60 
mg/kg, 200 mg/kg, 600 mg/kg and 2000 mg/kg weight of mouse. The extracts were 
given paroral during 14 days. The results of this research show that the extract of 
bidara leaf affected on liver morphology, color, and liver weight of mice. Moreover, 
it showed the damaging of liver using dose 600 mg//kg weight of mouse so that we 
have to aware to determine the dose of traditional drug including the use of bidara 
leaf as traditional drug. 
 
Key Words:  bidara leaf, morphology and histology
Assessment of acute toxicity of ethanol extract of Bidara leaf 
(Ziziphus spina-christi L.) on Morphology and histological of 








A. Latar Belakang 
Pengobatan tradisional di Indonesia telah berlangsung sejak dahulu dan obat 
tradisional telah digunakan meluas secara turun-temurun. Umumnya obat tradisional 
digunakan untuk memelihara kesehatan, mencegah penyakit, mengobati penyakit, 
maupun memulihkan kesehatan (DepKes RI, 2000: 12). 
Obat tradisional merupakan bahan atau ramuan bahan yang berasal dari 
tumbuh-tumbuhan, hewan, dan mineral, sediaan sarian (galenik) atau campuran dari 
bahan tersebut yang secara turun-temurun telah digunakan untuk pengobatan. Saat ini 
semakin banyak masyarakat yang menggunakan bahan alami sebagai obat, sehingga 
diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai uji keamanan obat tradisional (DepKes 
RI, 2000: 115). 
Dalam Islam dinyatakan juga bahwa, semua yang diciptakan oleh Allah swt. 
di muka bumi ini mempunyai manfaat masing-masing tidak terkecuali tumbuh-
tumbuhan. Selain sebagai makanan pokok ada juga yang dapat dimanfaatkan  sebagai 
obat pada penyakit-penyakit tertentu. Allah tidak menciptakan segala sesuatu dengan 
sia-sia. Sebagaimana diriwayatkan oleh Muslim dari Jabir r.a bahwa Rasulullah 
bersabda : 
 ْنع  ِْرباَج  ْنَع ِْلوُسَر َِْللّا َىلَص َُْللّا ِْه يَلَع ََْملَسَو َُْهَنأ َْلاَق ِْ لُكِل  ْءَاد  ْءاََود َاِذإَف َْبيُِصأ ُْءاََود ِْءَادلا َْأََرب ِْن ِذإِب 
َِْللّا َْزَع َْلَجَو (هاور ملسم) 
Artinya :Dari Jabir r.a Nabi saw. bersabda; Setiap penyakit pasti ada obatnya. Apabila 
didapatkan  obat yang  cocok  untuk menyembuhkan suatu penyakit maka  
penyakit itu akan  hilang seizin Allah azza wa jalla (HR. Muslim). 
Penggunaan ramuan tradisional sebagai obat hanya berdasarkan pengalaman 





dalam pengobatan adalah bidara (Ziziphus spina-christi L.). Tanaman ini dapat 
dimanfaatkan sebagai obat batuk, analgetik, obesitas anemia dan diare. Namun 
demikian penggunaan bidara (Ziziphus spina-christi L.) masih berdasarkan bukti 
empiris saja sehingga dibutuhkan penetapan khasiat farmakologi dan uji toksisitas 
ekstraknya kemudian bisa diikuti dengan isolasi komponen murninya. 
Toksisitas atau efek berbahaya sendiri berarti suatu efek yang menyebabkan 
gangguan fungsional, biokimia, atau fisiologi (struktural) yang dapat menyebabkan 
kesakitan yang mengganggu kondisi tubuh secara umum. Toksisitas juga dapat 
didefinisikan sebagai kapasitas suatu zat untuk menimbulkan efek berbahaya 
(Priyanto, 2009: 151).  
 Efek toksik obat-obatan sering terlihat dalam hati, dikarenakan hati berperan 
sentral dalam metabolisme semua obat dan bahan-bahan asing yang masuk dalam 
tubuh. Hati akan mengubah struktur obat yang lipofilik menjadi hidrofilik sehingga 
mudah dikeluarkan dari tubuh melalui urin atau empedu (Dewoto, 2007: 209). 
Hati menjadi organ sasaran karena beberapa hal, seperti bagian besar toksikan 
memasuki tubuh melalui sistem gastrointestinal, dan diserap, toksikan dibawa oleh 
vena porta hati ke hati. Hati mempunyai banyak tempat pengikatan. Kadar enzim 
yang memetabolisme dalam hati juga tinggi (terutama sitokrom P-450) ini yang 
membuat besar toksikan menjadi kurang toksik dan mudah larut dalam air, dan 
karenanya lebih mudah diekskresikan. Tetapi beberapa kasus, efek toksik dapat 
menginduksi lesi yang bersifat sentrilobuler yang dikaitkan dengan kadar sitokrom P-
450 yang lebih tinggi (Priyanto, 2010: 208).  
Penelitian mengenai toksisitas perlu dilakukan untuk melindungi masyarakat 





toksik suatu zat, maka dilakukan uji toksisitas (Astri dkk, 2012: 39). Uji toksisitas 
sendiri terdiri atas 2 jenis yaitu: uji toksisitas umum (akut, subakut/subkronis dan 
kronis) dan uji toksisitas khusus (teratogenik, mutagenik, dan karsinogenik) (Dewoto, 
2007: 209).  
Uji toksisitas akut merupakan derajat efek toksik suatu senyawa yang terjadi 
secara singkat setelah pemberian dalam dosis tunggal. Jadi yang dimaksud dengan uji 
toksisitas akut adalah uji yang dilakukan untuk mengukur derajat efek suatu senyawa 
yang diberikan pada hewan coba tertentu dan pengamatannya dilakukan pada 24 jam 
pertama setelah perlakuan (Jenova, 2009: 18). Uji toksistas akut adalah tatacara 
tertentu yang dirancang untuk menentukan dosis letal median suatu zat dan 
kemungkinan mekanisme kerja dan target organ (Priyanto, 2009: 151). Toksikologi 
hati dipersulit oleh berbagai kerusakan hati dan berbagai mekanisme yang 
menyebabkan kerusakan. Jenis kerusakan, mekanisme yang mendasari dan perubahan 
morfologi serta biokimia (Frank C. Lu, 2010: 208). Hasil uji toksisitas akut 
merupakan bagian yang penting untuk evaluasi keamanan dan merupakan prasyarat 
untuk uji farmakologi atau uji klinik, sebelum obat digunakan (Priyanto, 2009: 151). 
Berdasarkan hal di atas, maka dilakukan penelitian uji toksisitas akut dari 
ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) dengan menggunakan mencit 
(Mus musculus) sebagai hewan coba. Setelah pemberian ekstrak tersebut, diperlukan 
pengamatan lebih lanjut. Evaluasi yang dilakukan tidak hanya mengenai morfologi 
dan histologi, tetapi juga kelainan tingkah laku. Adanya uji tersebut diharapkan dapat 







B. Rumusan Masalah 
1. Apakah ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) mempengaruhi 
morfologi dan histologi hati mencit (Mus musculus) jantan? 
2. Berapakah konsentrasi ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) 
yang memberi efek toksik terhadap morfologi dan histologi hati mencit (Mus 
musculus) jantan? 
C. Definisi Operasional dan Ruang Lingkup Penelitian 
1. Definisi Operasional 
a. Ekstrak daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) 
Ekstrak adalah sediaan cair yang diperoleh dengan mengekstraksi zat aktif 
dari simplisia nabati atau simplisia hewani menggunakan pelarut yang sesuai. Ekstrak 
daun bidara merupakan hasil ekstraksi daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) dengan 
menggunakan pelarut etanol 70%. 
b. Toksikologi  
Toksikologi merupakan ilmu  yang mempelajari efek merugikan dari zat 
kimia, baik saat digunakan atau saat berada di luar lingkungan, terutama dampaknya 
pada manusia, baik yang masuk secara sengaja atau tidak disengaja (Priyanto, 2010: 
7). 
c. Toksisitas akut 
Toksisitas akut adalah efek berbahaya yang terjadi segera setelah terpapar 
suatu zat tunggal atau kombinasi zat sekali atau beberapa kali dalam waktu yang 
singkat. Toksisitas atau efek yang berbahaya sendiri berarti semua efek yang 
menyebabkan gangguan funsional, biokimia, atau fisiologi yang menyebabkan 





d. Kriteria pengamatan gejala toksik  
Kriteria ini meliputi; kejang-kejang, salivasi berlebih, diare, urinasi, 
perubahan pernapasan, perilaku agresif, kelemahan otot dan kematian (Sulastry, 
2009: 15). 
Pengamatan makroskopik, terhadap morfologi hati mencit (Mus musculus) 
seperti warna dan penampilan sering dapat menunjukkan sifat toksisitas (Frank C. Lu, 
2010: 216). 
Pengamatan mikroskopik, pada berbagai jenis kelainan histologi, seperti 
perlemakan, nekrosis, sirosis, nodul hiperplastik, dan neoplasia (Frank C. Lu, 2010: 
216). 
e. Histologi  
Histologi adalah studi tentang sel-sel yang berkaitan dengan penyakit dan 
merupakan studi mikroskopi sel dan jaringan. 
2. Ruang Lingkup Penelitian 
 Menentukan pengaruh ekstrak daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) terhadap 
kerusakan hati mencit (Mus Musculus) jantan, dengan mengamati makroskopi 
morfologi dan mikroskopi histologinya. 
D. Kajian Pustaka 
Pada tahun 2014, I Wayan Andi Yoga Kurniawan, Ngurah Intan Wiratmini, 
dan Ni Wayan Sudatri, dari Program Studi Biologi Fakultas MIPA Universitas 
Udayana, telah melakukan penelitian, Histologi Hati Mencit (Mus musculus) yang 
diberi Ekstrak Daun Lamtoro (Leucaena leucocephala). Berdasarkan hasil penelitian 





g/kg bb, 1 g/kg bb, dan 1,5 g/kg bb tidak menyebabkan perubahan histopatologi hati 
mencit (Mus musculus). 
Pada tahun 2009, Nurika Amalina, dari Program Studi Pendidikan dokter 
Universitas Diponegoro, telah melakukan penelitian, Uji Toksisitas Akut Ekstrak 
Valerian (Valeriana Officinalis) Terhadap Hepar Mencit Balb/C. Berdasarkan hasil 
penelitian tersebut dapat disimpulkan Pemberian ekstrak valerian tidak memberikan 
perbedaan gambaran morfologi makroskopis hepar mencit Balb/c antara kelompok 
perlakuan dengan kelompok kontrol berdasarkan kriteria peneliti. 
Pada tahun 2007, Helmi Arifin dkk, dari Jurursan Farmasi Fakultas MIPA, 
Universitas Andalas, telah melakukan penelitian tentang Pengaruh Pembarian Akut 
Ekstrak Etanol Daun Capo (Blumea balsamifera L.) Terhadap Gambaran Morfolofis 
dan Histologi Hati Mencit Putih Jantan. Berdasarkan penelitian ditemukan bahwa 
Ekstrak Etanol Daun Capo (Blumea balsamifera L.) menyebabkan kerusakan pada 
organ hati pada dosis 2; 2,5; 3,4; 4 g/KgBB baik secara morfologis dan histologinya. 
Pada tahun 2006, Azmi Syahril Fandi dari Fakultas Kedokteran Universitas 
Diponegora, Semarang, telah melakukan penelitian tentang Hubungan Derajat 
Histopatologi Hepar Mencit Balb/c dengan Pemberian Arsenik Trioksida Dosis 
Bertingkat Peroral. Berdasarkan penelitian ditemukan bahwa terdapat hubungan 
derajat histopatologis hepar mencit Balb/c antara kelompok yang diberikan Arsenik 
trioksida dengan kelompok yang tidak diberikan Arsenik trioksida, dan antara setiap 
kelompok yang diberikan Arsenik trioksida dengan dosis bertingkat. Derajat 
perubahan struktur histopatologis sel hepatosit yang ditemukan berupa degenerasi 





Pada tahun 2013, Laura Lluis dkk, dari Faculty of Medicine and Health 
Sciences, Universitat Rovira i Virgili, telah melakukan penelitian tentang Evaluasi 
Toksistas Pada Ekstrak Kulit Buah Dan Biji A Procyanidin-Rich. Berdasarkan 
penelitian dengan pengamatan toksisitas akut pada batasan dosis 5000mg/kgBB 
ekstrak yang diberikan kelinci secara peroral dikemukakan bahwa pada dosis 
terendah ekstrak yang digunakan tidak toksik. 
Pada tahun 2012, Mathias A.E. Frevel dkk dari Department of Medicine, 
University of Otago, New Zealand, telah melakukan penelitian tentang Produksi, 
Komposisi dan Toksikologi Pada Ekstrak Enzogenol®. Berdasarkan penelitian, 
dikemukakan bahwa tidak perbedaan yang signifikan pada berat badan kelinci baik 
jantan maupun betina dan pengamatan mikroskopi histologi tidak ada perubahan pada 
hati. 
Pada tahun 2011, C. Lopes dkk dari Department of Pathology and Molecular 
Immunology, Portugal, telah melakukan penelitian tentang Pengaruh Tingkatan Dosis 
Ekstrak Olive leaf pada Hati Mencit. Berdasarkan penelitian dengan dikemukakan 
bahwa terjadi fibrosis sel hepatik yang telah diteliti pada kelompok perlakuan dengan 
konsentrasi 0.5% dan 0.75% ekstrak olive leaf. 
Pada tahun 2007, Bulus Adzu, dari Department of Pharmacology and 
Toxicology, Ahmadu Bello University, Nigeria, telah melakukan penelitian pada 
Zizyphus spina-shiristi sebagai analgetik pada kelinci dan mencit. Berdasarkan dari 
penelitian tersebut dikemukakan bahwa pada dosis 100 mg/Kg BB mencit ekstrak 
Zizyphus spina-shiristi memiliki potensi sebagai analgetik. 
Pada tahun 2015, Nayereh Parsaenyan dkk, dari Department of Biochemistry, 





aktifitas pada ekstrak daun Zizyphus spina-shiristi sebagai penurun kadar kolesterol 
dan antidiabetes pada kelinci. Berdasarkan dari penelitian tersebut dikemukakan 
bahwa pada dosis 100 mg/Kg BB kelinci ekstrak daun Zizyphus spina-shiristi 
memiliki potensi sebagai penurun kadar kolesterol dan antidiabetes. 
E. Tujuan dan Manfaat Penelitian 
1. Tujuan Penelitian 
a. Mengetahui pengaruh ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) 
terhadap morfologi dan histologi hati mencit (Mus musculus) jantan. 
b. Mengetahui konsentrasi ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) yang 
memberi efek toksik terhadap morfologi dan histologi hati mencit (Mus musculus) 
jantan. 
2. Manfaat Penelitian 
a. Pemanfaan bahan alam sebagai pengobatan alternatif dengan dosis tertentu.  








A. Uraian Tanaman 
1. Klasifikasi (Gembong, 2010: 192) 
Regnum   : Plantae  
Divisi  : Mognoliophyta 
Kelas  : Magnoliopsida 
Bangsa  : Rosales 
Suku   : Rhamnaceae 
Marga   : Ziziphus 
Jenis  : Ziziphus spina-christi L.  
2. Nama Daerah 
Bidara atau widara (Ziziphus spina-christi L.) tumbuh di Indonesia. Dikenal 
pula dengan berbagai nama daerah seperti  Jawa: widara atau dipendekkan menjadi 
dara. Madura: bukol. Bali: bekul. NTT: sawu, rote,  kom, kon. Makassar: bidara. 
Bima: rangga. Sumba: kalangga (Heyne, K. 1987: 18). 
3. Morfologi 
Bidara adalah sejenis pohon kecil yang yang selalu hijau, penghasil buah yang 
tumbuh didaerah afrika utara dan tropis serta Asia Barat, Tumbuh di Israel di lembah-
lembah sampai ketinggian 500m. Khususnya di Indonesia tanaman ini banyak 
tumbuh di Sumbawa (Nusa Tenggara Barat) (Heyne, 1987). 
Semak belukar atau pohon dengan tinggi ± 10 m, bercabang atau sering 
berzig-zag. Bentuk daun, bulat telur untuk elips ± 2-4 (-6) cm x 1,5-3 cm, ujung 





± 2 x 1,5 mm, kelopak kekuningan. Buah berbiji, bulat, ±1cm diameter, gundul, 
kekuningan atau kemerahan coklat, dapat dikonsumsi. Biji bulat telur  ± 6-7 x 5-6 
mm berwarna coklat. 
4. Kandungan Kimia 
Ziziphus spina-christi L. hanya tiga dari kandungan kimia yang meliputi 
polifenol, saponin dan tanin. Sterol seperti, sitosterol, Terpenoid, pitosterol, 
triterpenoid, alkaloid, saponin, flavonoid, glikosida dan tanin (Dragland et al, 2003; 
Cai et al,2004). 
Kandungan senyawa kimia yang berperan sebagai pengobatan dalam tanaman 
bidara antara lain alkaloid, fenol, flavanoid, dan terpenoid (Adzu dkk, 2001). 
Tanaman Bidara (Ziziphus spina-christi L.) memiliki kandungan fenolat dan 
flavanoid yang kaya akan manfaat. Senyawa fenolat adalah senyawa yang mempunyai 
sebuah cincin aromatik dengan satu atau lebih gugus hidroksi, senyawa yang berasal dari 
tumbuhan yang memiliki ciri sama, yaitu cincin aromatik yang mengandung satu atau 
lebih gugus hidroksil (Harbon, 1987). 
5. Kegunaan 
Kandungan fenolat pada tanaman bidara kaya akan manfaat biologis antara 
lain; antioksidan, antiinflamasi, antimikroba, antifungi dan mencegah timbulnya 
tumor (Prior, 2003). 
Khasiat bidara untuk melindungi sel DNA manusia yang disebabkan oleh 
kerusakan dari radiasi actinic diuji menggunakan alat tes kontrol dimodifikasi oleh 
Regentec, spin dari perusahaan riset dari Universitas Nottingham (Abdel-Galil F.M, 






B. Uraian Hewan Coba 
1. Klasifikasi Mencit (Vanderlip, 2001: 15). 
Kerajaan   : Animalia 
Filum   : Chordata 
Sub Filum  : Vertebrata 
Kelas   : Mammalia 
subkelas  : Theria 
Bangsa   : Rodentia 
Suku   : Muridae 
Marga    : Mus 
Jenis  : Mus musculus  
2. Karakteristik Hewan Coba 
 Mencit adalah hewan pengerat yang cepat berbiak, mudah dipelihara dalam 
jumlah banyak, variasi genetiknya cukup besar serta sifat anatomis dan fisiologisnya 
terkarakterisasi dengan baik (Malole, 1989: 94). 
Tabel 1. Nilai Fisiologis Mencit (Malole, 1989: 96-97)  
- Berat badan 
- Jantan  
- Betina  
- Luas permukaan tubuh 
- Temperatur tubuh 
- Jumlah diploid 
- Harapan hidup 
- Konsumsi makanan 
- Konsumsi air minum 
- Mulai dikawinkan : 
- Jantan  
- Betina  
- Lama hamil 
- Umur sapih 








15 g/100 g/hari 











- Jumlah pernapasan 
- Detak jantung 
- Volume darah 
- Tekanan darah 
- Siklus birahi 
- Glukosa dalam darah 
- Kolesterol  
- Kalsium dalam serum 
- Phosphat dalam serum 
- Suhu rektal 
- Butir darah merah 
- Hematokrit  
- Hemoglobin  
- Butir darah putih 
- Neutropil  
- Lymphosit  
- Eosinophil  
- Monosit  
- Basophil  
- Platelet  
- Protein serum 
- Albumin 
- Globulin  



























C. Uraian Ekstraksi 
1. Pengertian Ekstraksi 
 Ekstraksi adalah proses melarutkan komponen-komponen kimia yang terdapat 
dalam suatu sampel dengan menggunakan pelarut yang sesuai dengan komponen 
yang diinginkan. Ekstraksi ini didasarkan pada perpindahan masa komponen zat 
padat ke dalam dan perpindahan mulai terjadi pada lapisan antarmuka, kemudian 
terdifusi masuk ke dalam pelarut (Dirjen POM, 1986: 4). 
Dari hasil ekstraksi diperoleh ekstrak. Ekstrak adalah sediaan cair yang 
diperoleh dengan mengekstraksi zat aktif dari simplisia nabati atau simplisia hewani 





diuapkan dan massa atau serbuk yang tersisa diperlakukan sedemikian sehingga 
memenuhi baku yang telah ditetapkan   (Dirjen POM, 1995: 7). 
2. Mekanisme Ekstraksi 
 Umumnya, zat aktif yang terkandung dalam tanaman maupun hewan lebih 
larut dalam pelarut organik. Pelarut organik akan menembus dinding sel dan masuk 
ke dalam rongga sel yang mengandung zat aktif, zat aktif akan terlarut sehingga 
terjadi perbedaan konsentrasi antara zat aktif di dalam sel dan pelarut organik di luar 
sel. Larutan dengan konsentrasi tinggi akan berdifusi keluar sel dan proses ini 
berulang terus sampai terjadi kesetimbangan antara konsentrasi zat aktif di dalam sel 
dan di luar sel (Dirjen POM, 1986: 5). 
Menurut Dirjen POM (1986: 5), Pada proses ekstraksi dapat dibedakan 
menjadi 2 fase yaitu : 
a. Fase pembilasan. Pada saat cairan ekstraksi kontak dengan material simplisia 
maka sel-sel yang rusak atau tidak utuh lagi akibat operasi penghalusan langsung 
bersentuhan dengan bahan pelarut. Dengan demikian komponen sel yang terdapat di 
dalamnya lebih mudah diambil atau dibilas. Oleh karena itu, dalam fase pertama 
ekstraksi ini, sebagian bahan aktif telah berpindah ke dalam bahan pelarut. Semakin 
halus serbuk simplisia, akan semakin optimal proses pembilasannya. 
b. Fase ekstraksi. Membran sel yang mengering, mengkerut di dalam simplisia mula-
mula harus diubah kondisinya sehingga memungkinkan bahan pelarut masuk 
kebagian dalam sel. Hal itu terjadi melalui pembengkakan, dimana membran 
mengalami pembesaran volume akibat masuknya sejumlah molekul bahan pelarut.  
Dengan mengalirnya bahan pelarut ke dalam ruang sel, protoplasma akan 





kelarutannya. Bahan kandungan sel akan terus masuk ke dalam cairan disebelah luar 
sampai difusi melintasi membran mencapai keseimbangannya yakni pada saat 
konsentrasi antara larutan di sebelah dalam dan sebelah luar sel sama besar (Voigt, 
1995: 562-564). 
3. Maserasi 
Maserasi adalah cara penyarian yang sederhana. Meserasi dilakukan dengan 
cara merendam serbuk simplisia dalam cairan  penyari. Cairan penyari akan 
menembus dinding sel dan masuk ke dalam rongga sel yang mengandung  zat  aktif,  
zat  aktif  akan  larut dan karena adanya perbedaan konsentrasi antara larutan  zat 
aktif didalam sel dengan yang  diluar sel, maka larutan yang terpekat didesak keluar. 
Peristiwa tersebut berulang sehingga terjadi kesetimbangan konsentrasi. Maserasi 
digunakan untuk penyarian simplisia yang mengandung zat aktif  yang mudah larut 
dalam cairan penyari, tidak mengandung zat yang mudah mengembang dalam cairan 
penyari. Pada penyarian dengan cara maserasi, perlu dilakukan pengadukan. 
Pengadukan diperlukan untuk meratakan konsentrasi larutan diluar butir serbuk 
simplisia, sehingga dengan pengadukan tersebut tetap terjaga adanya derajat 
perbedaan konsentrasi yang sekecil-kecilnya antara larutan di dalam sel dengan 
larutan di luar sel  (Dirjen POM, 1986: 10). 
Maserasi umumnya dilakukan dengan cara memasukkan simplisia yang sudah 
diserbukkan dengan derajat halus tertentu sebanyak 10 bagian ke dalam bejana 
maserasi, kemudian ditambahkan 75 bagian cairan penyari, kemudian ditutup dan 
dibiarkan selama 5 hari pada temperatur kamar terlindung dari cahaya sambil 
berulang-ulang diaduk. Setelah 5 hari, disaring ke dalam wadah penampung 





kemudian disaring lagi hingga diperoleh sari sebanyak 100 bagian. Sari yang 
diperoleh ditutup dan disimpan pada tempat yang terlindung dari cahaya selama 2 
hari, endapan yang diperoleh dipisahkan dan filtratnya dipekatkan (Fachruddin, 2001: 
20). 
Menurut Dirjen POM (1986: 12-16), maserasi dapat dilakukan modifikasi 
misalnya, seperti: 
a. Digesti adalah cara maserasi dengan menggunakan pemanasan lemah, yaitu pada 
suhu antara 40 – 50ºC. Cara maserasi ini, hanya dilakukan untuk simplisia yang zat 
aktifnya tahan terhadap panas. 
b. Maserasi dengan mesin pengadukan adalah maserasi yang dilakukan dengan 
menggunakan mesin pengadukan yang berputar terus menerus, waktu proses maserasi 
dapat dipersingkat menjadi 6 sampai 24 jam. 
c. Remaserasi adalah penyarian dimana cairan penyari dibagi menjadi dua. Seluruh 
serbuk simplisia dimaserasi dengan cairan penyari yang pertama. Sesudah dienap 
tuangkan dan diperas, ampas dimaserasi lagi dengan cairan penyari yang kedua. 
d. Maserasi melingkar adalah penyarian yang dilakukan dengan cairan penyari yang 
selalu mengalir kembali secara berkesinambungan melalui serbuk simplisia dan 
melarutkan zat aktifnya. 
e. Maserasi melingkar bertingkat adalah metode penyarian yang menggunakan 
peralatan yang hampir sama dengan maserasi melingkar, tetapi dengan jumlah bejana 






Pelarut yang digunakan pada saat ekstraksi harus memenuhi syarat tertentu 
yaitu tidak toksik, tidak meninggalkan residu, harganya murah, tidak korosif, aman, 
dan tidak mudah meledak (Swem, 1982). 
Etanol merupakan penyari yang bersifat universal yaitu dapat melarutkan 
senyawa polar maupun senyawa nonpolar. Etanol adalah senyawa yang mudah 
menguap, jernih (tidak berwarna), berbau khas, dan meyebabkan rasa terbakar pada 
lidah. Etanol mudah menguap baik pada suhu rendah maupun pada suhu mendidih 
(78oC), mudah terbakar, serta larut dalam air, dan semua pelarut organik. Bobot jenis 
etanol tidak lebih dari 0,7964. Etanol dipertimbangkan sebagai penyari karena lebih 
selektif dibandingkan air. Selain itu, kapang dan mikroba sulit tumbuh dalam etanol 
20% ke atas. Etanol juga memiliki beberapa keuntungan lain yaitu tidak beracun, 
netral, absorbsi baik, dapat bercampur dengan air pada segala perbandingan, dapat 
memperbaiki stabilitas bahan obat terlarut, dan tidak memerlukan panas yang tinggi 
untuk pemekatan (Depkes RI, 2000). Penggunaan etanol sebagai cairan pengekstraksi 
biasanya dicampur dengan pelarut lain, terutama campuran etanol dan air. Etanol 
yang paling baik untuk menghasilkan senyawa aktif yang optimal adalah etanol 70% 
(Voight, 1995: 969). 
D. Hati 
1. Anatomi Hati 
Hati adalah organ pencernaan terbesar dalam tubuh dengan berat antara 1,2 - 
1,8 kg atau kurang lebih 25% berat badan orang dewasa. Hati merupakan kelenjar 
terbesar dalam tubuh. Hati terletak di rongga perut di bawah diafragma dan 
menempati sebagian besar kuadran kanan atas abdomen. Organ tersebut juga dilapisi 





kecuali pada bagian yang menempel dengan diafragma ilustrasi hati Gambar 1 
(Corwin, 2000: 560).  
Hati terdiri atas beberapa lobus dan tiap lobus hati terbagi menjadi struktur-
struktur yang dinamakan lobulus, yang merupakan unit mikroskopis dan fungsional 
organ. Setiap lobulus merupakan badan heksagonal yang terdiri atas lempeng-
lempeng sel hepar berbentuk kubus, tersusun radial mengelilingi vena sentralis. 
Diantara lempengan-lempengan sel hati terdapat kapiler-kapiler yang dinamakan 
sinusoid, yang merupakan cabang vena porta dan arteri hepatika. Sinusoid ini dibatasi 
oleh sel fagositik atau sel kuffer, yang berfungsi seperti sistem monositmakrofag. 
Selain cabang-cabang vena porta dan arteri hepatika yang melingkari bagian perifer 
lobules hati, juga terdapat saluran empedu. Pada hati Mencit terdiri atas empat lobus 
utama, yaitu 1 lobus median, 2 lobus lateral (kanan dan kiri), dan 1 lobus kaudal 
(Price & Wilson, 2005: 46-47). 





2. Fisiologi Hati 
Hati memiliki berbagai fungsi fisiologi yang penting. Dalam sistem 
pencernaan, hati berperan sebagai kelenjar yang mensekresikan getah empedu yang 
perperan dalam digesti dan absorpsi lemak. Hati juga berperan dalam memetabolisme 
nutrien (karbohidrat, protein, lipid) setelah diabsorbsi oleh saluran pencernaan. Selain 
itu hati juga berfungsi dalam proses detoksifikasi atau degradasi produk buangan 
tubuh, hormon, obat-obatan, dan berbagai xenobiotik yang masuk ke tubuh 
(Sherwood, 2004: 618). 
Fungsi lain hati adalah sebagai tempat penyimpanan glikogen, lemak, besi, 
tembaga, dan berbagai vitamin. Hati juga berperan mensekresikan protein plasma 
yang berperan dalam pembekuan darah, transport (hormon steroid, thyroid, dan 
kolesterol) dalam darah. Selain itu, hati juga berperan dalam fagositosis erosit yang 
rusak dan bakteri pada sel kupffer (Sherwood, 2004: 618-619). 
Darah dari lambung dan usus dialirkan terlebih dahulu ke hati melalui vena 
porta sebelum diedarkan ke sistem sirkulasi. Dengan demikian, hati menjadi organ 
pertama yang berhadapan dengan berbagai materi yang diingesti tubuh seperti sari-
sari makanan, vitamin, logam, obat-obatan, dan toksikan yang berasal dari 
lingkungan. Serangkaian proses fisiologis yang terjadi di sel-sel hati mengekstraksi 
materi-materi tersebut dari darah untuk selanjutnya dikatabolisme, disimpan, atau 
dieksresikan melalui getah empedu (Corwin, 2000: 560). 
E. Uraian Toksikologi 
1. Pengertian Toksikologi 
 Toksikologi berasal dari kata toksik yang berarti racun dan logos yang berarti 





membahas tentang racun (Palar, 2008: 4). Sedangkan menurut (Hodgson, 2010: 3) 
toksikologi didefinisikan sebagai cabang ilmu pengetahuan yang berhubungan erat 
dengan senyawa racun dimana racun yang dimaksud adalah senyawa-senyawa yang 
menimbulkan efek merugikan tubuh bila dikonsumsi baik secara sengaja maupun 
tidak disengaja. Menurut Priyanto (2010: 7), toksikologi sebagai ilmu  yang 
mempelajari efek merugikan dari zat kimia, baik saat digunakan atau saat berada di 
luar lingkungan, terutama dampaknya pada manusia, baik yang masuk secara sengaja 
atau tidak disengaja. 
2. Proses Biotransformasi Obat di Hati   
Tujuan metabolisme obat adalah mengubah obat yang non-polar (larut lemak) 
menjadi polar (larut air) agar dapat diekskresi melalui ginjal atau empedu. Reaksi 
metabolisme terdiri dari reaksi fase I dan reaksi fase II. Reaksi fase I terdiri dari 
oksidasi, reduksi, dan hidrolisis, yang mengubah obat menjadi lebih polar, dengan 
akibat menjadi inaktif, lebih aktif atau kurang aktif. Sedangkan reaksi fase II 
merupakan reaksi konjugasi dengan substrat endogen seperti asam glukoronat, asam 
sulfat, asam asetat, atau asam amino, dan akibatnya hampir selalu menjadi tidak aktif. 
Obat dapat mengalami reaksi fase I saja, atau reaksi fase II saja, atau reaksi fase I 
diikuti reaksi fase II.5 Reaksi metabolisme yang terpenting adalah oksidasi oleh 
enzim sitokrom P450 (CYP) dalam retikulum endoplasmik (mikrosom) hepar. Ada 
sekitar 50 jenis isoenzim CYP yang aktif pada manusia, tetapi hanya beberapa yang 
penting untuk metabolisme obat, diantaranya CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C8/9, 
CYP2C19, CYP1A1/2, dan CYP2E1.5 CYP450 3A4/5 merupakan enzim sitokrom  
P450 yang paling banyak (30%) di hati dan memetabolisme sebagian besar (50%) 





berperan sangat penting dalam metabolisme dan eliminasi lintas pertama berbagai 
obat. Dengan demikian induksi dan inhibisinya membawa dampak yang besar dalam 
menurunkan atau meningkatkan efek dari banyak obat akibat penurunan atau 
peningkatan bioavailabilitas dan kadarnya dalam darah. Selanjutnya, reaksi fase II 
yang terpenting adalah glukuronidasi melalui enzim UDP-glukuronil-transferase 
(UGT), yang terutama terjadi dalam mikrosom hepar, tetapi juga di jaringan 
ekstrahepatik (usus halus, ginjal, paru, kulit). Reaksi konjugasi yang lain (asetilasi, 
sulfasi, konyugasi dengan glutation) terjadi dalam sitosol (Setiawati A, 2007: 9-11). 
3. Mekanisme Kerusakan Hati Akibat Obat   
Kerusakan hepar karena zat toksik dipengaruhi oleh beberapa faktor, seperti 
jenis zat kimia yang terlibat, dosis yang diberikan, dan lamanya paparan zat tersebut. 
Kerusakan hepar dapat terjadi segera atau setelah beberapa minggu sampai beberapa 
bulan. Kerusakan dapat berbentuk nekrosis hepatosit, kolestasis, atau timbulnya 
disfungsi hepar secara perlahan-lahan (Crawford. JM, 2005: 903). 
Obat-obatan yang menyebabkan kerusakan hepar pada umumnya 
diklasifikasikan sebagai hepatotoksik yang dapat diduga dan yang tak dapat diduga, 
tergantung dari mekanisme dengan cara mana mereka menyebabkan kerusakan hepar 
(Crawford. JM, 2005: 903). 
Kerusakan hepar oleh obat yang dapat diduga, menyebabkan reaksi hepar 
yang berulang-ulang. Kriterianya adalah setiap individu mengalami kerusakan hepar 
bila diberikan dalam dosis tertentu, beratnya kerusakan hepar bergantung dosis, 
kerusakan biasanya dapat diadakan pada hewan percobaan, lesi hepatik yang terjadi 
biasanya jelas, mempunyai interval waktu yang singkat antara pencernaan obat dan 





terhadap obat menjadi metabolit berupa kimia reaktif yang konvalen yang mengikat 
protein nukleofilik pada hepatosit hingga terjadi nekrosis (Crawford. JM, 2005: 904). 
Selain itu, pada reaksi oksidasi sitokrom P450 juga dihasilkan metabolit 
dengan rantai bebas yang dapat terikat kovalen ke protein dan ke asam lemak tak 
jenuh membran sel, sehingga menyebabkan peroksidasi lipid dan kerusakan membran 
dan akhirnya terjadi kematian hepatosit (Crawford. JM, 2005: 904). 
Kerusakan hati oleh obat yang tidak dapat diduga disebut juga idiosinkrasi. 
Meskipun jarang, kadang-kadang hal ini timbul karena reaksi hipersensitivitas yang 
disertai demam, bercak kulit, eosinofilia. Agaknya agen atau metabolitnya berlaku 
sebagai hapten untuk membentuk antigen yang sensitif. Beberapa tandanya adalah 
insidens yang sangat rendah (lebih kecil dari 1%) pada individu yang menggunakan 
obat, kerusakan tidak tergantung dari dosis, berminggu-minggu sampai berbulan-
bulan berlalu antara pencernaan obat dan reaksi melawan. Lesi ini tidak dapat dibuat 
pada binatang percobaan sehingga lesi ini sering tidak dapat diketahui pada penelitian 
toksikologi dan percobaan klinik awal (Crawford. JM, 2005: 905). 
Umumnya hasil biotransformasi obat berupa metabolit inaktif, tetapi ada obat 
yang metabolitnya sama aktif, lebih aktif, atau lebih toksik. Oksidasi obat-obat 
tertentu oleh enzim sitokrom P450 menghasilkan senyawa yang reaktif, yang dalam 
keadaan normal segera diubah menjadi metabolit yang lebih stabil. Namun, bila 
enzimnya diinduksi atau kadar obatnya tinggi sekali, maka metabolit antara yang 
terbentuk juga banyak sekali. Karena inaktivasinya tidak cukup cepat, senyawa 
tersebut sempat bereaksi dengan komponen sel dan menyebabkan kerusakan jaringan. 
Reaksi tersebut dapat berupa ikatan kovalen antara rantai bebas senyawa reaktif 





menyebabkan peroksidasi lipid dan kerusakan membran dan akhirnya terjadi 
kematian hepatosit akibat kegagalan memompa kalsium dari sitosol dan menekan 
fungsi mitokondria (Hodgson, 2010: 6).  
Suatu obat atau metabolit yang berperan sebagai hapten untuk mengubah 
protein selular menjadi suatu imonogen. Selain itu, hasil sebuah penelitian 
metabolisme obat pada hati tikus didapatkan kesimpulan bahwa di dalam hati, 
beberapa obat dimetabolisme menjadi bentuk konyugasi, dimana transporter 
membran MRP2 di kanalikulus sel hati mensekresi aktif obat-obat dan metabolit 
glukuronidnya ke dalam empedu. Eksresi melalui empedu memiliki makna toksik, 
yaitu memungkinkan xenobiotik yang ada di sirkulasi kembali ke hati sebelum 
diekskresi, penumpukan xenobiotik di hati, peningkatan paparan zat toksik dalam hati 
melalui siklus enterohepatik, sehingga memungkinkan timbulnya efek toksik yang 
tidak diinginkan di hati (Hodgson, 2010: 8). 
4. Jenis Kerusakan Hati 
Menurut Frank C. Lu (2010: 208-213), toksikan dapat menyebabkan berbagai 
jenis efek toksik pada berbagai organel dalam sel hati mengakibatkan berbagai jenis 
kerusakan hati seperti berikut; 
a. Perlemakan hati (steatosis) 
Perlemakan adalah hati yang mengandung berat hati lipid lebih dari 5%. 
Adanya kelebihan lemak dalam hati dapat dibuktikan secara histokimia. Lesi dapat 
bersifat akut, seperti yang disebebkan oleh etionin, fosfor, atau tetrasiklin. Etanol dan 
metotreksat dapat menyebabkan lesi akut atau kronik. Beberapa toksikan, seperti 
tetrasiklin menyebabkan banyak butiran lemak kecil dalam suatu sel sementara 





menggantikan inti. Meskipun berbagai toksikan itu akhirnya menyebabkan 
penimbunan lipid dalam hati, mekanisme yang mendasarinya beragam. Mungkin 
mekaisme yang paling umum adalah rusaknya disekresi bila dalam keadaan 
tergabung dengan lipoprotein membentuk lipoprotein berdensitas sangat rendah 
(VLDL). 
b. Nekrosis hati 
Nekrosis hati adalah kematian hepatosit. Nekrosis dapat bersifat fokal (sentral, 
pertengahan, perifer) atau massif. Biasanya nekrosis merupakan kerusakan akut. 
Beberapa zat kimia telah dibuktikan atau dilaporkan menyebabkan nekrosis hati. 
Nekrosis hati merupakan suatu manifestasi toksik yang berbahaya tetapi tidak selalu 
kritis karena hati mempunyai kapasitas pertumbuhan kembali. Kematian sel terjadi 
bersama dengan pecahnya membran plasma. Tidak ada perubahan ultrastruktural 
membran plasma. Namun, ada beberapa perubahan morfologik awal antara lain 
berupa edema sitoplasma, dilatasi reticulum endoplasma dan disagregasi polisom. 
Terjadi akumulasi trigliserid sebagai butiran lemak dalam sel. Perubahan yang 
terdahulu merupakan pembengkakan mitokondria progresif dengan kerusakan krista, 
pembengkakan sitoplasma, penghancuran organel dan inti, dan pecahnya membran 
plasma. 
c. Kolestasis  
Jenis kerusakan hati yang biasanya bersifat akut ini, lebih jarang ditemukan 
dibandingkan dengan perlemakan hati dan nekrosis. Tampaknya zat kolestatik 
bekerja melalui beberapa mekanisme sebagai contoh, ANIT (α-naftili sosianat) dapat 





mikrosom. Jenis kerusakan ini juga sulit diinduksikan pada hewan, kecuali mungkin 
dengan steroid. 
d. Sirosis  
Sirosis ditandai oleh adanya septa kolagen yang tersebar disebagian besar hati. 
Kumpulan hepatosit muncul sebagai nodul yang dipisahkan oleh lapisan berserat ini. 
Patogenesisnya tidak sepenuhnya dimengerti, tetapi dalam sebagain besar kasus, 
tampaknya sirosis berasal dari nekrosis sel tunggal karena kurangnnya mekanisme 
perbaikan. Kemudian keadaan ini menyebabkan aktivitas fibroblastik dan 
pembentukan jaringan parut. Tidak cukupnya aliran darah dalam hati mungkin 
menjadi faktor pendukung. 
5. Pengujian Toksikologi 
Timbulnya efek racun atau toksik di dalam suatu organisme yang disebabkan 
oleh suatu zat tergantung pada banyaknya zat itu di suatu tempat yang rentan di 
dalam tubuh. Pada dasarnya semua obat dapat bersifat toksik, tergantung besarnya 
dosis yang diberikan. Interaksi racun dan sel tubuh dapat bersifat timbal balik 
(reversible) atau tak terbalikkan (irreversible) (Manggung, 2008: 19). 
Toksisitas merupakan bagian yang tidak dapat dipisahkan dari farmakologi 
yang merupakan efek biologis negatif akibat dari pemberian suatu zat. Toksisitas 
merupakan istilah relatif yang biasa dipergunakan dalam membandingkan satu zat 
kimia dengan lainnya, biasa untuk mengatakan bahwa satu zat kimia lebih toksik 
daripada zat kimia lain. Secara sederhana toksisitas dapat diartikan sebagai 
kemampuan suatu senyawa yang dapat menimbulkan efek berbahaya atau 






Uji toksisitas diperlukan untuk penelitian obat baru selain uji farmakokinetik 
dan uji farmakodinamik. Pada dasarnya uji toksisitas suatu senyawa dibagi menjadi 
dua golongan yaitu uji toksisitas umum dan uji toksisitas khusus. Uji toksisitas umum 
meliputi berbagai pengujian yang dirancang untuk mengevaluasi keseluruhan efek 
umum suatu senyawa pada hewan uji. Pengujian toksisitas umum meliputi: pengujian 
toksisitas akut, subakut, dan kronik. Pengujian toksisitas khusus meliputi uji 
potensiasi, uji karsinogenik, uji mutagenik, uji teratogenik, uji reproduksi, kulit dan 
mata, serta perilaku (Loomis, 1978: 39). 
Menurut (Priyanto, 2009: 151), Untuk meneliti berbagai efek lamanya (waktu) 
pajanan, penelitian toksikologi dibagi menjadi 3 kategori:   
a. Uji toksisitas akut 
Toksisitas akut adalah efek berbahaya yang terjadi segera setelah terpapar 
suatu zat tunggal atau kombinasi zat (substances) sekali atau beberapa kali dalam 
waktu yang singkat. Tosisitas atau efek yang berbahaya sendiri berarti suatu efek 
yang menyebabkan gangguaan fungsional, biokimia, atau fisiologis yang 
menyebabkan kesakitan yang mengganggu kondisi tubuh secara umum. Uji toksistas 
akut adalah tata cara tertentu yang dirancang untuk menentukan dosis letal median 
suatu zat dan kemungkinan mekanisme kerja dan target organ (Priyanto, 2009: 151). 
Toksisitas akut adalah derajat efek toksik suatu senyawa yang terjadi secara 
singkat setelah pemberian dalam dosis tunggal. Jadi yang dimaksud dengan uji 
toksisitas akut adalah uji yang dilakukan untuk mengukur derajat efek suatu senyawa 
yang diberikan pada hewan coba tertentu, dan pengamatannya dilakukan pada 24 jam 
pertama setelah perlakuan (Sulastry, 2009: 15). Kecuali pada kasus tertentu 





perubahan kulit dan bulu, mata, membran mukosa, pola tingkah laku, tremor, kejang, 
salivasi, diare, lesu, koma dan kematian (Hussain et al., 2013: 19).  
Kematian yang timbul oleh kerusakan pada hati, ginjal atau sistem 
hemopoetik tidak akan terjadi pada hari pertama perlakuan. Kerusakan yang 
dikarenakan kerusakan organ baru timbul paling cepat pada hari ketiga (Ganiswarna, 
2007: 824). Uji toksisitas akut biasanya menggunakan tikus putih dan mencit yang 
telah diaklimatisasi terlebih dahulu (Radji dan Harmita, 2004: 43). 
Penentuan  uji toksisitas akut dapat menggambarkan kerugian yang terjadi 
akibat peningkatan dosis tunggal dan bagaimana kematian dapat terjadi. Uji toksisitas 
akut dapat memberikan gambaran tentang gejala-gejala ketoksikan terhadap fungsi 
penting seperti gerak, tingkah laku, dan pernafasan yang dapat menyebabkan 
kematian (Retnomurti, 2008: 29). 
b. Uji toksisitas subakut 
Uji ini dilakukan dengan memberikan bahan tersebut berulang-ulang, 
biasanya setiap hari, atau lima kali seminggu, selama jangka waktu kurang lebih 10% 
dari masa hidup hewan, yaitu 3 bulan untuk tikus dan 1-2 tahun untuk anjing (Radji 
dan Harmita, 2004: 42). Menurut (Hussain et al., 2013: 17) obat atau bahan uji 
diberikan secara berulang dengan periode 15 sampai 20 hari. Pengujian toksisitas 
subakut digunakan untuk menentukan efek obat terhadap kerusakan jaringan tubuh. 
c. Uji toksisitas kronik 
Percobaan jenis ini mencakup pemberian obat secara berulang selama 3-6 
bulan atau seumur hidup hewan, misalnya 18 bulan mencit, 24 bulan untuk tikus, dan 
7-10 tahun untuk anjing dan monyet (Radji dan Harmita, 2004: 42). Tujuan dari 





melalui serangkaian percobaan terhadap hewan. Pada percobaan toksisitas ini segala 
perubahan berupa akumulasi, toleransi, metabolisme dan kelainan khusus di organ 
atau sistem organ tertentu harus dipelajari. Pada waktu tertentu sebagian hewan harus 
dimatikan untuk mengetahui pengaruh bertahap obat terhadap organ (Hilpiani, 2012: 
16). 
Berbeda dengan percobaan toksisitas akut yang terutama mencari efek toksik, 
maksud utama percobaan tosisitas ialah menguji keamanan obat. Penafsiran 
keamanan obat untuk manusia dapat dilakukan melalui serangkaian percobaan 
toksisitas terhadap hewan. Dikatakan penafsiran karena data dari hewan tidak dapat 
diekstrapolasikan begitu saja tanpa mempertimbangankan segala faktor yang 
membedakan antara hewan dan manusia (Radji dan Harmita, 2004: 42).  
Menurut Priyanto (2009: 152), tujuan/kegunaan dilakukan uij toksisitas akut 
sebenarnya bukan hanya penentuan dosis letal 50%, mengetahui mekanisme dan 
target organ dari zat toksik yang diuji, tetapi sangat luas yaitu meliputi: 
a. Menentukan range dosis (interval dosis) untuk uji berikutnya (uji farmakologi, 
toksisitas subakut, subkronis, dan toksisitas jangka panjang). 
b. Untuk mengklasifikasikan zat uji, apakah masuk kategori praktis tidak toksik, 
supertoksik atau yang lain, sebagaimana table dibawah 
Tabel 2. Klasifikasi zat berdasarkan Nilai LD50 nya 
Kategori Nilai LD50 
Supertoksik 5 mg/Kg BB atau kurang 
Amat sangat toksik 5-50 mg/Kg BB 
Sangat toksik  50-500 mg/Kg BB 
Toksik sedang 0,5-5 g/Kg BB 
Toksik ringan  5-15 g/Kg BB 





c. Mengidentifikasi kemungkinan target organ atau sistem fisiologi yang 
dipengaruhi. 
d. Mengetahui hubungan antara dosis dengan timbulnya efek seperti perubahan 
perilaku, koma, dan kematian. 
e. Mengetahui gejala-gejala toksisitas akut sehingga bermanfaat untuk membantu 
diagnosis adanya kasus keracunan. 
f. Untuk mengetahui persyaratan regulasi, jika zat uji akan dikembangkan menjadi 
obat.  
g. Mencari zat-zat yang potensial sebagai antikanker, karena jika suatu zat memiliki 
LD50/LC50 kurang dari 1000 mg/kgBB atau konsentrasi 1000 µg/ml zat ini 
dianggap potensial sebagai sitotoksik. 
h. Untuk keperluan evaluasi keberbahayaan suatu zat melalui data yang diperoleh 
seperti nilai slope dari grafik hubungan antara log dosis versus respon, mencari 
nilai-nilai LD50/LC50, LD01/LC01, LD100/LC100 jika % respon nilai diprobitkan. 
i. Mengetahui pengaruh umur, jenis kelamin, cara pemberian dan faktor lingkungan 
terhadap toksisitas suatu zat.  
j. Mengetahui variasi resppon antar spesies dan antar strain (hewan mikroba), serta 
memberikan informasi tentang reaktifitas suatu populasi hewan. 
6. Rancangan Uji Toksisitas Akut 
a. Pemilihan hewan coba 
 Biasanya dipilih dua spesies hewan pengerat atau bukan pengerat, karena 
setiap spesies mungkin memperlihatkan efek toksik yang berbeda (Akhila et al., 
2007: 917). Namun pelaksanaan uji toksisitas akut umumnya menggunakan mencit 





Selain itu terdapat banyak data toksisitas yang berhubungan dengan hewan ini, 
sehingga sekaligus dapat membandingkan toksisitas antar suatu zat. Hewan yang 
dipilih harus homogen dan sensitif terhadap senyawa uji serta mempunyai 
metabolisme yang sama dengan manusia (Priyanto, 2010: 179). 
b. Cara pemberian 
Secara umum, obat harus diberikan melalui jalur yang biasa digunakan pada 
manusia. Jalur oral paling sering digunakan. Jalur dermal dan inhalasi kini makin 
sering digunakan, tidak hanya pada zat kimia yang ditujukan pada manusia, tetapi 
juga zat kimia yang membawa dampak gangguan kesehatan untuk orang yang 
menanganinya. Cara suntikan terutama digunakan dalam menangani toksisitas akut 
obat-obat parenteral (Radji dan Harmita, 2004: 45). 
Menutur Sulastry (2009: 17-18), kebanyakan orang lebih memilih memakai 
obat melalui kulit atau melalui inhalasi karena kemudahannya. Tetapi uji toksisitas 
melalui kedua cara tersebut sulit dilakukan. Ada beberapa alasan yang mendasarinya, 
antara lain: 
1) Uji toksisitas akut melalui kulit membutuhkan biaya yang lebih besar dari pada 
pemberian per oral. 
2) Uji toksisitas akut melalui inhalasi membutuhkan alat khusus, agar perhitungan 
induksi obat sesuai standar, sehingga butuh biaya lebih banyak dan dengan 
metode yang lebih rumit. 
3) Tidak banyak hewan yang memiliki struktur kulit yang sama dengan manusia, 
karena manusia mempunyai epidermis (stratum corneum) yang lebih tebal dari 
hewan coba pada umumnya. Hewan yang mempunyai tingkat kesamaan paling 





c. Penentuan dosis 
Dapat menggunakan dosis empirik (lazim) penggunaan zat tersebut (sebagai 
terapi) dikalikan denga faktor tertentu, misalnya 5x, 10x, atau 20x, dan seterusnya, 
sehingga diperoleh dosis yang mematikan sekitar 10% dan 90% hewan coba. Untuk 
tikus dan mencit umumnya masing-masing digunakan 2 ekor yang diberi dosis 0,5; 5; 
50; 500; sampai 5000 mg tiap KgBB (Priyanto, 2010: 154). 
d. Pengamatan 
Pengamatan Hewan uji dilakukan pada jam 1, 2, dan 4 setelah pemberian dan 
setiap hari selama 7-14 hari. Catat jumlah hewan yang mati selama 7-14 hari, mati 
dalam rentang < 3 hari, berarti mati karena faktor dosis langsung dan jika mati pada 
hari ke < 4 umumnya mati karena kerusakan organ (Priyanto, 2009: 154-155). 
Dilakukan Pengamatan makroskopik, terhadap morfologi hati mencit (Mus 
musculus) seperti warna dan penampilan sering dapat menunjukkan sifat toksisitas 
(Gambar 2.) (Frank C. Lu, 2010: 216). Menurut Dorland (2002), hati yang normal 
terlihat berwarna merah pekat, jika ditekan terasa agak keras. Pengamatan 
mikroskopik, pada berbagai jenis kelainan histologi, seperti perlemakan, nekrosis, 
sirosis, nodul hiperplastik, dan neoplasia (Gambar 3.)(Frank C. Lu, 2010: 216). 
Pada pengamatan tosisitas akut terdapat beberapa hal yang perlu diamati, 
yaitu: meningkatnya aktivitas motorik, tremor, anastesia, berputar-putar, kejang 
klonik, ptosis, extension klonik, keluarnya air mata, straub, exophthalmus, piloereksi, 
salivasi, spasme otot, menggeliat, depresi, ataksia, tidur, sianosis, pucat dan analgesia 
(Akhila et al., 2007: 918). 
 Setelah pemberian zat uji, hewan harus diperiksa tidak hanya jumlah dan 





termaksud reaksi awal, intensitas, dan lama reaksinya. Rincian tipe-tipe pengamatan 
yang harus dikerjakan dan penilaian hasil pengamatan terhadap tanda-tanda 
keracunan dan organ yang dipengaruhi sebagai tuntunan untuk mempermudah 
pengamatan hewan dapat dilihat pada tabel dibawah 
Tabel 3. Hubungan tanda-tanda keracunan dengan organ tubuh dan sistem saraf 
(Radji dan Harmita, 2004: 46). 
Sistem Tanda-tanda keracunan 
 
Saraf otonom 
Mata memerah, hidung berlendir, 
liur keluar, mencret, sering 





Kurang tenang, gelisah, posisi 
duduk dengan kepala 
mendongkak, memandang kosong 
ke depan, kepala menunduk, 
depresi berat, kaki menggaruk-
garuk, terengah-engah, mudah 
terganggu, agresif maupun 
defensif, ketakutan, bingung. 
 
Perasa/sensori 
Sensitif terhadap rasa sakit, 
ringting, kornea labirin, refleks 
setempat dan pada kaki belakang, 





Aktivitas meningkat atau menurun, 
fasikulasi, gemetar, kejang-kejang, 
otot tidak dapat digerakkan, 
gangguan prostat, ekor 
membengkok ke bawah dan atau 
ke depan, kaki belakang lemah, 
refleks jelak, kedutaan, kematian. 
 
Pembuluh darah jantung 
Detak jantung naik atau turun, 
sianosis, penyumbatan/gangguan 
pembuluh darah jantung, pelebaran 























Gambar 2. Morfologi dan warna organ hati mencit (a) kontrol (b) dosis 1,5 
g/kgbb ekstrak daun lamtoro (Leucaena leucocephala) (I Wayan Andi 









Midriasis, miosis, lakrimasi, 
ptosis, nistagmus, siklopledia, 
refleks sinar pupilar. 
 
Gastrointestinal/gastrourinari 
Air liur keluar terus, mencret, 
feses dan urin berdarah, sembelit, 




Alopesia, piloereksi, gemetar 
seperti anjing, badannya basah, 








                                          
Gambar 3. Lobus hepatik (Gartner, 2003) 
 
Gambar 4. Gambaran mikroskopi organ hati manusia 30x (Eroschenko, 2010) 
 






7. Persiapan jaringan untuk pengkajian  
Histologi adalah ilmu tentang jaringan tubuh dan cara jaringan ini menyusun 
organ-organ. Akar kata Yunani histo dapat diterjemahkan sebagai ‘jaringan’ atau 
‘jaring’ karena kebanyakan jaringan merupakan jaringan filemen dan serat yang 
saling terjalin, baik seluler maupun non-seluler, dengan lapisan membranosa. 
Histologi mencakup semua aspek biologi jaringan, yang berfokus pada mekanisme 
susunan dari struktur sel dalam mengoptimalkan fungsi yang spesifik untuk setiap 
organ (Mescher, 2010: 1).  
Prosedur yang paling sering digunakan dalam mempelajari jaringan persiapan 
sediaan histologi atau irisan jaringan yang dapat dipelajari dengan bantuan mikroskop 
cahaya. Dibawah mikroskop cahaya, jaringan diamati melalui berkas cahaya yang 
menembus jaringan. Karena jaringan dan organ biasanya terlalu tebal untuk ditembus 
cahaya, jaringan tersebut harus diiris menjadi lembarang-lembaran yang tipis yang 
traslusen dan kemudian dilekatkan diatas kaca objek sebelum jaringan tersebut 
diperiksa (Mescher, 2010: 1). 
Sediaan mikroskopi yang ideal harus dibuat sedemikian rupa sehingga 
jaringan pada sediaan tersebut tetap memiliki struktur dan komposisi molekul yang 
sama seperti di tubuh. Namun pada praktiknya, hal ini jarang dapat dilakukan dan 
hampir selalu ada artefak, distorsi, dan hilangnnya komponen-komponen akibat 
proses persiapan (Mescher, 2010: 1). 
a. Fiksasi  
Jika sediaan yang permanen dikehendaki, jaringan harus difiksasi, untuk 
menghindari pencernaan jaringan oleh enzim di dalam sel (autolisis) atau oleh bakteri 





segera diolah dengan tepat, secepat mungkin setelah organ diangkat dari tubuh 
hewan. Pengolahan ini dapat dilakukan secara kimiawi atau lebih jarang, dengan cara 
fiksasi. Pada fiksasi kimiawinya jaringan biasanya direndam dalam larutan yang 
menstabilkan atau dalam bahan pengikat yang disebut bahan fiksasi. Karena bahan 
fiksasi memerlukan waktu untuk meresap sepenuhnya ke dalam jaringan, jaringan 
tersebut biasanya dipotong menjadi fragmen kecil sebelum difiksasi untuk 
mempermudah penetrasi bahan fiksasi dan untuk menjamin pengawetan jaringan. 
Penyuntikan intramuskular bahan fiksasi dapat dilakukan. Salah satu bahan fiksasi 
terbaik untuk pemerikssaan mikroskop cahaya rutin adalah larutan dapar isotonik dari 
formaldehid 37% (Mescher, 2010: 1). 
Bahan penawet yang rutin digunakan adalah larutan Buffered Neutral 
Formalin (BNF) 10% yaitu dengan pH berkisar antara 6,5 – 7,5 pH ideal adalah 7,0. 
Untuk membuat 1 liter BNF 10% yaitu dengan menimbang garam NaH2PO4.H2O 
sebanysk 4,0 gram dan NaH2PO4.2H2O sebanyak  6,5 gram dilarutkan dengan 
aquades 1 liter kemudian ditambahkan 100 ml formaldehida (37-40%) (Muntiha, 
2014: 158). 
b. Pemendaman  
Jaringan umumnya dipendam dalam medium padat memudahkan 
pemotongan. Jaringan harus diinfiltrasi sesudah fiksasi dengan substansi 
pemendaman yang memberi sifar padat pada jaringan. Bahan pemendaman meliputi 
parafin, dan dammar plastik. Parafin digunakan secara rutin untuk mikroskop cahaya, 






Proses pemendaman parafin, atau impregnasi jaringan, biasanya didahului 
oleh dua tahap utama yaitu; pengeringan (dehydration) dan penjernihan (clearing). 
Air mula-mula dihilangkan dari pemotongan jaringan yang ingin dipendam dengan 
cara merendamnya berturut-turut secara bertahap dalam larutan etanol dan air, 
biasanya dari etanol 70% sampai 100% (pengeringan). Etanol kemudian digantikan 
dengan larutan yang dicampurkan dengan alkohol dan media pemendam. Sewaktu 
jaringan diinfiltrasi oleh pelarut, jaringan biasanya menjadi jernih dimasukkan dalam 
parafin cair didalam oven, pada suhu 52-60o C. panas akan menguapkan pelarut 
dalam jaringan dan celah jaringan yang ditinggalkan akan diisi dengan parafin 
(Mescher, 2010: 3). 
c. Pemotongan 
Blok kertas yang berisi jaringan kemudian diletakkan pada suatu alat yang 
disebut mikrotan dan diiris dengan pisau kaca mikrotom atau pisau baja menjadi 
potongan setebal 1-10 µm (1µm = 1/100 mm = 106 m). Lembaran jaringan 
diapungkan diatas air dan dipindahkan ke atas kaca objek untuk dipulas (Mescher, 
2010: 3). 
Cara lain untuk mempersiapkan sediaan jaringan adalah pemaparan jaringan 
dengan pembekuan cepat. Pada proses ini, jaringan difiksasi melalui pembekuan 
(secara fisika) dan sekaligus menjadi kertas dan siap untuk dipotong. Sebuah 
mikrotom pembeku-cryostat lalu digunakan untuk memotong jaringan tersebut yang 
beku. Cryostat digunakan secara rutin dirumah sakit untuk mengkaji specimen 
selama prosedur pembedahan. Pembekuan jaringan efektif untuk studi histokimiawi 
enzim yang sangat sensitive karena pembekuan, tidak seperti fiksasi, tidak 





terfiksasi dalam pelarut seperti xylene akan melarutkan lipid sell, sediaan beku juga 
bermanfaat ketika suatu struktur yang mengandung lipid ingin dipelajari (Mescher, 
2010: 3). 
d. Pemulasan 
Agar dapat dipelajari dibawah mikroskop, sediaan biasanya harus dipulas atau 
diwarnai karena kebanyakan jaringan tidak berwarna. Oleh sebab itu, sejumlah 
metode pelumasan jaringan telah dirancang agar berbagai unsur jaringan terlihat jelas 
dan dapat dibedakan satu dengan yang lainnya. Kebanyakan pewarna bersifat sebagai 
senyawa asam atau basa dan cenderung membentuk ikatan elektrostatik (garam) 
dengan radikal yang dapat terionisasi di jaringan. Komponen jaringan dengan muatan 
netto negatif (anionik) lebih mudah dipulas dengan pewarna basa dan disebut 
basofilik; komponen kationik, seperti protein dengan banyak gugus amino yang 
terionisasi, memiliki afinitas untuk pewarna asam dan disebut asidofilik (Mescher, 
2010: 3). 
Contoh pewarna basa adalah biru toluidine, biru alcian dan biru metilen. 
Hematoksilin bekerja seperti pewarna basa, artinya zat ini memulas komponen 
basofilik jaringan. Komponen jaringan utama yang menginonisasidan bereaksi 
dengan pewarna basa akan mengikat zat basa karena adanya asam dalam komposisi 
jaringan tersebut (asam nukleat, glikosaminoglikan, dan asam glikoprotein). Pewarna 
asam (misalnya, G jingga, eosin, asam fukhsin) memulas komponen asidofilik 
jaringan seperti mitokondria, granula sekretoris, dan kolagen (Mescher, 2010: 3). 
Dari semua pewarna, kombinasi hematoksilin dan eosin (H&E) paling banyak 
dipakai. Hematoksilin memulas DNA intisel dan struktur asam lainnya di sel (seperti 





Sebaliknya, eosin melumas sitoplasma dan kolagen menjadi merah muda. Banyak 
pewarna lain, seperti trikom (misalnya pewarna Mallory, pewarna Masson), dipakai 
pada prosedur histologi lainnya. Trikom, selain menampakkan inti dan sitoplasma 
dengan jelas, lebih baik dalam membantu membedakan komponen jaringan eksternal 
ketimbang dengan H&E (Mescher, 2010: 3). 
F. Pandangan Islam Tentang Tanaman Obat 
Pohon bidara memiliki kedudukan didalam agama Islam. Pohon sidr 
disebutkan dibeberapa surah dalam Al-Quran, yaitu: sebagai pohon bidara yang 
sedikit jumlahnya (sidrin qolil). Didalam Al-Quran Surat Saba’ ketika mengabarkan 
tentang kisah Negeri Saba’ dalam surah Saba’ ayat 16 yang berbunyi: 
   ْ  ْ ْ ْ   ْ  ْ  ْ  ْْ ْْ
 ْ ْ ْْْْْْْ
Terjemahnya: 
“Tetapi mereka berpaling, Maka Kami datangkan kepada mereka banjir yang 
besar dan Kami ganti kedua kebun mereka dengan dua kebun yang ditumbuhi 
(pohon-pohon) yang berbuah pahit, pohon Atsl dan sedikit dari pohon Sidr” 
(Departemen Agama RI, 2005: 430). 
Pohon Atsl adalah sejenis pohon cemara dan Sidr  adalah sejenis pohon 
bidara. Dijelaskan juga dalam surah An-Najm ayat 13-15 yang berbunyi:  
ْْ ْ ْْْْْ ْ ْْْْ ْْ   ْْْْْ
Terjemahnya: 
“Dan Sesungguhnya Muhammad telah melihat Jibril itu (dalam rupanya yang 
asli) pada waktu yang lain, (yaitu) di Sidratil Muntaha. Di dekatnya ada syurga 
tempat tinggal” (Departemen Agama RI, 2005: 526). 
Surah An-Najm Ayat 13-15 Menerangkan bahwa kata sidrah adalah sejenis 
pohon yang rindang. Pohon ini memiliki tiga keistimewaan utama, yaitu rindang, 





bidara (Shihab, 2009: 179). Pada surah Al-waqi’ah ayat 27-32 juga menjelaskan 
tentang pohon bidara yang berbunyi: 
 ْ  ْ ْْ  ْْ ْ ْ ْْ ْْ ْ ْ ْ ْْْْ
 ْْْْْ   ْ ْْْْ  ْ ْْْْْ
Terjemahnya: 
“Dan golongan kanan, Alangkah bahagianya golongan kanan itu. Berada di 
antara pohon bidara yang tak berduri, dan pohon pisang yang bersusun-susun 
(buahnya), dan naungan yang terbentang luas, dan air yang tercurah, dan buah-
buahan yang banyak” (Departemen Agama RI, 2005: 535). 
Kata makhdud terambil dari kata khadhada asy-syauk, yakni yang dipotong 
durinya. Menurut al-Biqai, ini mengisyaratkan bahwa disurga benar-benar tidak ada 
sesuatu yang tidak berguna atau yang dapat mengganggu. “Duri yang dapat 
mengganggu dicabut oleh Allah swt. demi kenyamanan penghuninya”. Kata thalh ada 
yang melukiskan sebagai pohon yang batangnya sangat kuat, dahan-dahannya 
panjang dan tinggi, memiliki duri yang banyak, dedaunannya sangat hijau, memiliki 
duri tetapi tidak mengganggu, dan memiliki aroma yang harum (Shihab, 2009: 352-
353).  
Maksud ayat diatas yaitu daun bidara yang dimaksud adalah yang telah 
dihilangkan durinya. Dimana di dunia pohon bidara banyak durinya dan sedikit 
buahnya, sedangkan diakhirat pohon bidara digambarkan tidak ada durinya dan 
memiliki buah yang banyak. 
 Arti sehat secara harfiah adalah suatu yang berhubungan dengan kondisi fisik 
seseorang. Orang dikatakan sehat apabila terbebas dari serangan penyakit, sebaliknya 
dikatakan sakit apabila kondisi fisiknya tidak baik akibat penyakit menular atau 
penyakit tidak menular. Islam sebagai agama yang rahmatan lil alamin  tentu 





 Dalam Islam juga dikenal dengan istilah pengobatan yang kuratif atau 
tindakan penyembuhan dari penyakit yang diderita seseorang. Pada hakekatnya tidak 
seorangpun suka tertimpa penyakit dan siapapun pasti menghendaki agar senantiasa 
dalam keadaan sehat, karena kegembiraan hati ketika sehat adalah sunatullah. 
 Seorang  muslim harus menyakini bahwa setiap penyakit pasti ada obatnya. 
Dengan keyakinan semacam ini mampu memberikan motivasi dan keinginan kuat 
kepada orang sakit untuk terus berikhtiar mencari obatnya hingga sembuh. 
 Rasulullah saw. bersabda:  
ِْ لُكِل  ْءَاد  ْءاََود اذإف َْبيُِصأ ُْءاََود ِْءَادلا َْأََرب ِْن ِذإِب َِْللّا زع لجو  
Artinya: 
“Setiap penyakit ada obatnya. Jika obat itu sesuai dengan penyakitnya, 
akan  sembuh dengan izin Allah Azza wajalla.”(HR.Muslim). 
 
Setiap manusia dituntut untuk berusaha tetapi segala hasil yang diusahakan 
tetap dikembalikan kepada sang pencipta begitu pula dengan kesembuhan seseorang 
dari penyakitnya. Tuhan sendiri yang menjamin kesembuhan setiap hambanya yang 
sedang sakit jika berobat. Hal ini seperti digambarkan dalam (QS asy-
Syu’aara’’/26:79-81). 
 ْ  ْ ْْْ ْ ْْ ْ  ْ ْْ ْ ْ ْ  ْ ْ
ْْْْْ  ْْ ْْْْ 
 
Terjemahnya: 
“Yang telah menciptakan aku, maka hanya Dia Yang menunjuki aku, dan Yang 
hanya Dia member aku makan dan minum kepadaku. dan apabila aku sakit,  maka 
hanya Dialah yang  menyembuhkan aku dan Yang akan mematikan aku, kemudian 
akan menghidupkan aku (kembali)” (Departemen Agama RI, 2001: 991). 
Dari ayat di atas dijelaskan bahwa Tuhan semesta alam itu adalah Dia Yang 
telah menciptakan aku dengan kadar dan ukuran yang sangat tepat agar aku 





petunjuk yang kuperlukan sepanjang hidupku. Dan Yang hanya Dia Yang Maha Esa 
itu yang memberi aku makan dan minum sehingga tanpa bantuan-Nya pastilah aku 
binasa. Dan, di samping itu, apabila aku memakan atau meminum sesuatu yang 
mestinya kuhindari atau melakukan kegiatan yang menjadikan aku sakit, maka hanya 
Dia pula Yang menyembuhkan aku sehingga kesehatanku kembali pulih (Shihab, 
2009: 255-256). 
 Para ahli pengobatan tradisional telah melakukan eksperimen terhadap obat 
yang berasal dari tanaman. Mereka merujuk pada berbagai buku medis yang disusun 
oleh pakar pengobatan. Pada masa kenabian sudah terdapat sekelompok orang yang 
ahli dalam pengobatan. Sebagaimana Allah swt. menghendaki agar pengobatan itu 
dipelajari oleh ahlinya agar sesuai dengan penyakit yang akan diobati sehingga akan 
mendorong kesembuhan. 
 Dewasa ini beragam cara yang digunakan masyarakat untuk berobat, dan 
salah satunya adalah dengan memanfaatkan tumbuh-tumbuhan. Sebagai seorang 
muslim kita harus menyadari kebesaran Allah swt. dalam menumbuhkembangkan 
tanaman sampai menjadi sebuah tanaman yang sempurna. Allah swt. berfirman dalam  
(QS al-Waqi’ah/56:63-65). 
   ْ ْ ْْ ْ ْ ْ    ْْْ    ْْ ْ ْ ْ  ْْ
  ْ  ْ  ْْْْ 
Terjemahnya: 
‘’Terangkanlah  kepadaku tentang apa yang kalian tanam. Kalian ataukah kami 
yang menumbuhkannya? Kalau kami berkehendak, benar-benar kami jadikan ia 
hancur dan kering, maka kalian akan heran dan tercengang’’. (Departemen 






Allah swt. berfirman: Maka, apakah kamu melihat  dengan mata kepala atau 
hati keadaan yang sungguh menakjubkan, terangkanlah kepada-Ku tentang benih itu 
yang kamu dari saat ke saat tanam. Kamukah yang menumbuhkannya setelah benih 
itu kamu tanam sehingga dia pada akhirnya berbuah ataukah Kami para penyumbuh? 
Kalau kami kehendaki maka benar-benar Kami menjadikannya, yakni tanaman itu 
kering tidak berbuah dan hancur berkeping-keping sebelum kamu petik akibat 
terkena sengatan panas atau dimanakan hama (Shihab, 2009: 371-372). 
Melalui ayat ini Allah swt. mengingatkan kepada hamba-hambanya agar 
menyadari kebesaran nikmat-Nya, berupa penumbuhan biji tanaman dan benihnya, 
penganugrahan akar, batang, daun, tangkai, duri, bunga, buah, biji, protein, vitamin 
dan beberapa hal lain yang hanya dimiliki oleh tumbuhan (Thalbab et al, 2009: 49). 
 Tumbuhan sebagai bahan obat tradisional telah banyak digunakan untuk 
pemeliharaan kesehatan, pengobatan maupun kecantikan. Oleh karena itu, para 
peneliti mulai berlomba-lomba untuk meneliti kandungan tumbuhan-tumbuhan yang 
secara klinis bermanfaat bagi kesehatan. 
 Hal ini juga dijelaskan dalam firman Allah swt. QS asy-Syu’ara’/26: 7-9) 
yaitu: 
ْ ْ ْ ْْ ْ  ْ ْ ْْ ْْْْْ ْ  ْ  ْْ  ْ ْ
 ْ  ْْْْْ ْ ْ   ْ ْْْْ 
Terjemahnya: 
“Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, betapa banyak Kami tumbuhkan 
di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik? Sungguh, pada yang 
demikian itu terdapat tanda (kebesaran Allah), tetapi kebanyakan mereka tidak 
beriman. Dan sungguh, Tuhanmu Dialah Yang Maha Perkasa,  Maha Penyayang” 
(Departemen Agama RI, 2001: 981). 
Apakah mereka tidak melihat ke bumi, merupakan kata yang mengandung 





Dengan dmikian ayat ini mengundang manusia untuk mengarahkan pandngan hingga 
batas kemampuannya memandang sampai mencakup seantero bumi, dengan aneka 
tanah dan tumbuhannya dan aneka keajaiban yang terhampar pada tumbuh-tumbuhan. 
Kata zauj berari pasangan. Pasangan yang dimaksud ayat ini adalah pasangan 
tumbuh-tumbuhan karena tumbuhan muncul dicelah-celah tanah yang terhampar 
dibumi. Dengan demikian ayat ini mengisyaratkan bahwa tumbuh-tumbuhan pun 
memiliki pasangan-pasangan guna pertumbuhan dan perkembangannya (Shihab, 
2009: 187-188). 
Dari ayat di atas dapat disimpulkan bahwa Allah swt. memerintahkan 
hambanya mengarahkan pandangannya hingga seantero bumi untuk memperhatikan 
keanekaragaman tumbuh-tumbuhan serta keajaiban yang terdapat pada tumbuhan itu. 
Tumbuhan yang baik adalah yang subur dan bermanfaat bagi makhluk hidup. 
Selain ayat di atas, Allah swt. berfirman dalam (QS al An´am/6:99). 
 ْ ْْ ْ    ْ ْ   ْْ  ْْ ْ  ْ ْ ْ
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Terjemahnya: 
“Dan Dialah yang menurunkan air dari langit, lalu Kami Tumbuhkan dengan air 
itu segala macam tumbuh-tumbuhan, maka Kami keluarkan dari tumbuh-
tumbuhan itu tanaman yang menghijau. Kami Keluarkan dari tanaman yang 
menghijau  itu butir yang banyak; dan dari mayang kurma, mengurai tangkai-
tangkai yang menjulai, dan kebun-kebun anggur, dan (Kami keluarkan pula) 
zaitun dan delima yang serupa dan yang tidak serupa. Perhatikanlah buahnya 
pada waktu berbuah, dan menjadi masak. Sungguh, pada yang demikian itu ada 
tanda-tanda (kekuasaan Allah) bagi orang-orang yang beriman.” (Departemen 





Ayat ini masih merupakan lanjutan bukti-bukti kemahakuasaan Allah swt. 
Dan dia yang menurunkan air, yakni dalam bentuk hujan deras dan banyak dari 
langit, lalu dari air hujan itu Kami tumbuhkan segala macam tumbuh-tumbuhan, 
maka Kami keluarkan darinya, yakni dari tumbuhan-tumbuhan itu tanaman yang 
menhijau (Shihab, 2009: 573-574). 
Yang ditulis oleh sejumlah pakar mengemukankan bahwa, ayat tentang 
tumbuh-tumbuhan ini menerangkan proses penciptaan buah yang tumbuh dan 
berkembang melalui beberapa fase hingga sampai pada fase kematangan. Pada saat 
mencapai fase kematangan itu, semua jenis buah mengandung komposisi zat gula, 
minyak, protein, karbohidat. Semua itu terbentuk atas bantuan cahaya matahari yang 
masuk melalui klorofil yang pada umumnya terdapat pada bagian pohon yang 
berwarna hijau, terutama pada daun. Lebih dari itu, ayat ini menerangkan bahwa air 
hujan adalah sumber utama air bersih satu-satunya bagi tanah. Sedangkan matahari 
adalah sumber semua kehidupan. Tetapi hanya tumbuh-tumbuhan yang dapat 
menyimpan daya matahari itu dengan perantaraan klorofil untuk kemudian 
menyerahkan kepada manusia dan hewan dalam bentuk bahan makanan (Shihab, 
2009: 574). 
Al-Quran memberikan penekanan besar pada pencarian pengetahuan dan 
pemanfaatan akal. Banyak ayat-ayat Al-Quran yang memerintahkan orang-orang 
beriman agar mempelajari alam, merenung dan menggunakan akal dengan sebaik-
baiknya. Al-Quran sebagai kitab yang sempurna telah memperlihatkan fakta dan teori 
ilmiah yang semuannya didukung oleh penemuan dan kemajuan yang telah dicapai 
sekarang ini. Hal ini tentu hanya bisa dilakukan bagi orang-orang berilmu. Allah swt. 





mengkaji hasil ciptaan Allah yang terdapat disekitar kita. Salah satunya adalah 
dengan melakukan penelitian ini, dimana tujuannya adalah untuk membuktikan 
khasiat dari tumbuh-tumbuhan yang dimanfaatkan secara tradisional serta efek-efek 









A. Jenis dan Lokasi Penelitian 
1. Jenis Penelitian 
Penelitian ini merupakan studi eksperimental laboratorium yang 
menggunakan mencit sebagai hewan percobaan. 
2. Lokasi Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di laboratorium Biofarmasi Fakultas Kedokteran dan 
Ilmu Kesehatan Universitas Islam Negeri Alauddin Makassar dan Laboratorium 
Anatomi Patologi Balai Besar Veteriner Denpasar, Bali. Berlangsung mulai dari 
bulan Januari sampai Maret 2016. Penelitian ini dilaksanakan dalam dua tahap, yaitu 
tahap persiapan dan pelaksanaan. Tahap persiapan meliputi persiapan kandang, 
pakan, hewan coba, pembuatan simplisia, dan pembuatan ekstrak etanol daun bidara 
(Ziziphus spina-christi L.). Sementara itu, tahap pelaksanaan terdiri atas tahap 
perlakuan dan pengamatan. 
B. Populasi dan Sampel 
1. Populasi 
 Populasi penelitian ini adalah mencit yang diperoleh dari Laboratorium 
Universitas Hasanuddin. 
 2. Sampel 
  Sampel penelitian diambil secara random dari populasi yang ada dengan 
kriteria sebagai berikut: 
a. Kriteria inklusi: mencit jantan, dewasa, berat badan (25-30 gram), kondisi fisik 




b. Kriteria eksklusi: timbul kecacatan selama masa percobaan. 
C. Instrumen Penelitian 
1. Alat  
Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah batang pengaduk, gelas 
ukur 100 mL (Pyrex®), gunting anatomis, kandang hewan coba, kanula mencit, 
kompor listrik (akebonno®), meja lilin, mikroskop (Nikon Eclipse E100), neraca 
analitik (kern®), pinset, pipet tetes, pisau bedah, rotary evaporator (heidolph®),  
sendok tanduk, timbangan, toples, dan wadah (mangkok).  
2.  Bahan  
Bahan yang digunakan adalah air suling, daun bidara (Ziziphus spina-christi 
L.), etanol 70%, Na CMC 1%, mencit (Mus musculus) jantan, makanan hewan uji 
(pelet). 
D. Metode Pengumpulan Data 
Teknik pengumpulan data merupakan cara yang digunakan oleh peneliti untuk 
memperoleh data yang dibutuhkan. Teknik pengumpulan data yang dilakukan dalam 
penelitian ini adalah observasi eksperimental. Observasi merupakan teknik 
pengumpulan data dengan melakukan pengamatan terhadap proses yang sedang 
berlangsung. 
Observasi dilakukan dengan dua cara yaitu mengamati dan melakukan 
pencatatan hasil secara teliti. 
1. Penyiapan Sampel 
 Daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) yang diperoleh dari Daerah Pangkep 




dengan air mengalir. Kemudian dirajang dan dikeringkan tanpa terkena sinar matahari 
langsung. Setelah itu diserbukkan. 
2. Ekstraksi Sampel Etanol Daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) 
Sampel daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) yang telah kering ditimbang 
sebanyak 500 gram dimasukkan ke dalam wadah maserasi, dibasahi dengan pelarut 
etanol 70% hingga semua simplisia terbasahi, diaduk kemudian ditambahkan kembali 
etanol hingga batas pelarut 2 cm di atas simplisia. Wadah maserasi ditutup dan 
disimpan selama 24 jam di tempat yang terlindung dari sinar matahari. Selanjutnya 
disaring, dipisahkan antara ampas dan filtrat. Ampas diekstraksi kembali dengan 
pelarut etanol yang sama. Hal ini dilakukan selama 3 x 24 jam. Filtrat yang diperoleh 
kemudian di rotavapor dan diuapkan hingga diperoleh ekstrak etanol yang kental. 
Setelah itu, ekstrak etanol dibebas etanolkan dengan penambahan air ke dalam 
ekstrak lalu diuapkan. Ekstrak yang diperoleh ditimbang dengan menggunakan 
neraca analitik. 
3. Prosedur Uji Toksisitas Akut pada Mencit 
a. Pembuatan larutan koloidal Na-CMC 1 % b/v 
Sebanyak 100 ml aquadest dipanaskan pada suhu 70ºC dimasukkan Na-CMC 
sebanyak 1 gram sedikit demi sedikit sambil diaduk dengan pengaduk elektrik hingga 
terbentuk larutan koloid yang homogen. 
b. Pemilihan dan penyiapan hewan coba 
Hewan uji yang digunakan yaitu mencit (Mus musculus) jantan yang sehat 
sebanyak 15 ekor dengan bobot badan 25-30 gram. Sebelumnya mencit diaklimatisasi 
selama 1 minggu yang bertujuan untuk mengkondisikan hewan dengan suasana 




dalam 5 kelompok perlakuan, tiap kelompok terdiri dari 3 ekor mencit jantan yang 
ditentukan secara acak. Kelompok 1 sebagai kontrol sedangkan kelompok 2–5 
sebagai kelompok perlakuan. 
c. Perlakuan pada hewan coba 
Hewan dalam 1 kelompok ditempatkan bersama dalam 1 kandang. Pada  
kelompok 2 sampai 5 diberi ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-christi L.)  
secara oral sesuai dengan tingkatan dosis sedangkan kelompok kontrol hanya diberi 
larutan Na-CMC 1%. 
- Kelompok 1 : diberikan Na-CMC 1% (Pelarut) sebagai kontrol negatif. 
- Kelompok 2 : diberikan 60 mg/KgBB ekstrak etanol daun bidara   
    (Ziziphus spina-christi L.). 
- Kelompok 3 : diberikan 200 mg/KgBB ekstrak etanol daun bidara  
   (Ziziphus spina-christi L.). 
- Kelompok 4 : diberikan 600 mg/KgBB ekstrak etanol daun bidara  
   (Ziziphus spina-christi L.). 
- Kelompok 5 : diberikan 2000 mg/KgBB ekstrak etanol daun bidara  
   (Ziziphus spina-christi L.). 
Bahan yang akan diujikan  yaitu ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-
christi L.) dilarutkan kedalam 0,5 ml larutan Na CMC 1%. Cara pemberian dilakukan 
secara peroral (p.o) menggunakan sonde oral dilaksanakan selama 14 hari. Kelompok 
I diberi suspensi Na CMC 1%, Kelompok II, III, IV, dan V diberi ekstrak ekstrak 
etanol daun bidara sesuai dengan dosis yang ditentukan. 




Sebelum dilakukan pengamatan ada baiknya untuk mengamati hewan coba 
sebelum diberi perlakuan. Hal ini bertujuan untuk mengetahui perubahan gejala yang 
terjadi setelah diberi perlakuan dengan membandingkan gejala atau perilaku sebelum 
perlakuan. Pengamatan dilakukan selama 2 jam setelah pemberian ekstrak, yakni 
pada 5 menit, 10 menit, 15 menit, 30 menit, 60 menit, dan 120 menit, Pengamatan 
dilanjutkan sampai hari ke 14 
Kriteria Pengamatan meliputi: 
1) Pengamatan terhadap gejala–gejala toksik, meliputi: kejang-kejang, salivasi 
berlebih, diare, urinasi, perubahan pernapasan, perilaku agresif, dan penurunan 
aktivitas gerak (Radji dan Hamita, 2004: 46). 
2) Pengamatan makroskopik, terhadap morfologi Hati mencit (Mus musculus) 
seperti warna dan penampilan sering dapat menunjukkan sifat toksisitas (Frank 
C. Lu, 2010: 216). 
3) Pengamatan mikroskopik, pada berbagai jenis kelainan histologi, seperti 
perlemakan, nekrosis, sirosis, nodul hiperplastik, dan neoplasia (Frank C. Lu, 
2010: 216). 
e. Pembuatan preparasi histologi  
Pada hari ke-15 mencit dimatikan dengan cara euthanasia. Kemudian diambil 
organ hati mencit, selanjutnya diolah mengikuti metode baku histologi dengan 
menggunakan pewarna H&E, setiap organ hati dibuat menjadi 3 preparat dari tiap 
kelompok. Kemudian masing-masing preparat diamati dibawah mikroskop dalam 
lapangan pandang, yaitu keempat sudut dan bagian tengah preparat.  
Sasaran yang dibaca dari preparat histologi hati mencit adalah nilai kerusakan 




Tabel 4. Skor penilaian derajat histopatologi sel hati  
 (Maretnowati N.,et al, 2005: 25). 
Tingkat Perubahan Skor 
Normal 1 
Degenerasi parenkimatosa 2 
Degenerasi hidropik 3 
Nekrosis 4 
1) Normal yaittu tampak sel berbentuk poligonal, sitoplasma berwarna merah 
homogen dan dinding sel berbatas tegas. 
2) Degenerasi parenkimatosa yaitu tampak sitoplasma keruh karena terdapat 
endapan protein. 
3) Degenerasi hidropik yaitu tampak vakuola pada sitoplasma sel maupun di 
sekeliling inti sel. 
4) Nekrosis yaitu tampak inti sel piknotik dan sitoplasma sel menggumpal. 
E. Teknik Pengolaan dan Analisis Data 
Hasil penelitian dianalisis dengan menggunakan software SPSS dengan uji 







HASIL DAN PEMBAHASAN 
A. Hasil Penelitian 
1. Ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-christi L.)  
Tabel 5. Hasil ekstraksi daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) 








2. Pengamatan Makroskopi Hati Mencit 






1 Merah Pekat  Licin  
2 Merah Pekat  Licin  
3 Merah Pekat  Licin  
2 
(Dosis 60 mg/kgBB) 
1 Merah  Licin  
2 Merah  Licin  
3 Merah pucat  Licin  
3 
(Dosis 200 mg/kgBB) 
1 Merah Pucat  Licin  
2 Merah  Licin  
3 Merah Pucat  Licin  
4 
(Dosis 600 mg/kgBB) 
1 Merah Pucat  Licin  
2 Merah Pucat  Licin  
3 Merah Pucat  Licin  
5 
(Dosis 2000 mg/kgBB) 
1 Merah Pucat  Licin  
2 Merah Pucat  Licin  









3. Pengamatan Mikroskopi Hati Mencit 




I II III 
Kelompok 1 (NaCMC 1%) 1 1 1 1 
Kelompok 2 (60 mg/kgBB) 2 2 2 2 
Kelompok 3 (200 mg/kgBB) 2 1 2 1,7 
Kelompok 4 (600 mg/kgBB) 2 2 3 2,3 
Kelompok 5 (2000 mg/kgBB) 3 3 3 3 
Keterangan 
1 : normal 
2 : degenerasi parenkimatosa 
3 : degenerasi hidropik 
4 : nekrosis 
B. Pembahasan 
Penggunaan obat secara peroral, termasuk bidara masuk melalui saluran 
cerna. Menurut Corwin (2000: 560), darah dari lambung dan usus dialirkan terlebih 
dahulu ke hati melalui vena porta sebelum diedarkan ke sistem sirkulasi. Dengan 
demikian, hati menjadi organ pertama yang berhadapan dengan berbagai materi yang 
diingesti tubuh seperti sari-sari makanan, vitamin, logam, obat-obatan, dan toksikan 
yang berasal dari lingkungan. Serangkaian proses fisiologis yang terjadi di sel-sel hati 
mengekstraksi materi-materi tersebut dari darah untuk selanjutnya dikatabolisme, 
disimpan, atau dieksresikan melalui getah empedu. 
 Hati terletak di antara permukaan absortif dari saluran cerna dimana hati 
berperan sentral dalam metabolisme obat. Hati juga merupakan pusat disposisi 
metabolik dari semua obat dan bahan-bahan asing yang masuk tubuh, termasuk 





Pada penelitian ini digunakan ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-
christi L.) sebagai sampel uji. Pengujian toksisitas akut dilakukan untuk menentukan 
derajat efek toksik suatu senyawa. Menurut Priyanto (2009: 152), tujuan/kegunaan 
dilakukan uji toksisitas akut bukan hanya penentuan dosis letasl 50%, mengetahui 
mekanisme, dan target organ dari zat toksik yang diujikan, tetapi sangat luas sepeti 
mengidentifikasi kemungkinan target organ atau sistem fisiologi yang dipengaruhi. 
Prosedur yang dilakukan yaitu pembuatan ekstrak daun bidara (Ziziphus 
spina-christi L.), lalu dilakukan pengujian ekstrak  terhadap mencit. Penarikan 
senyawa pada tanaman daun bidara (Ziziphus spina-christi L.)  dilakukan dengan 
menggunakan metode maserasi. Metode maserasi merupakan metode dengan cara 
dingin untuk mengekstraksi simplisia termasuk kandungan yang tidak tahan 
pemanasan sehingga dapat menghasilkan komponen kimia yang optimal. Cairan 
penyari yang digunakan adalah etanol 70%, agar dapat menarik senyawa yang 
bersifat polar, tidak menyebabkan pembengkakan membran sel dan memperbaiki 
stabilitas bahan obat terlarut serta sangat efektif dalam menghasilkan jumlah bahan 
aktif yang optimal. Setelah itu ekstrak diuapkan hingga diperoleh ekstrak daun bidara 
(Ziziphus spina-christi L.). 
Penelitian dilakukan dengan menggunakan 15 ekor mencit jantan yang 
sebelumnya telah diaklimatisasi selama 1 minggu. Kemudian dibagi menjadi 5 
kelompok; 1 kelompok sebagai kontrol, dan 4 kelompok yang diberi perlakuan yaitu 
Kelompok 1 diberi Na-CMC 1% dan kelompok perlakuan 2, 3, 4, 5, diberi ekstrak 
etanol daun bidara berturut-turut 60, 200, 600, 2000 mg/kgBB. Pemberian dosis 
ekstrak pada mencit dalam pengujian toksisitas dengan dosis maksimal 2000 




studi toksisitas akut dengan tingkatan dosis 200, 600, dan 2000 mg/kgBB selama 14 
hari dengan memperhatikan organ yang dipengaruhi seperti hati, ginjal, otak, dan 
jantung. 
Sebelum diberikan ekstrak daun bidara, terlebih dahulu dilakukan pengukuran 
berat badan mencit. Pengukuran berat badan dilakukan untuk menentukan dosis dan 
volume pemberian. Kemudian dilakukan pengamatan terhadap gejala-gejala toksik 
selama dua jam setelah perlakuan. Adapun yang diamati seperti; salivasi, diare, 
perubahan pernapasan, perilaku agresif, penurunan aktivitas gerak, dan urinasi. Dari 
hasil pengamatan selama 14 hari, pada kelompok 2 dan 3 terjadi penurunan aktifitas 
gerak sedangkan pada kelompok 4 dan 5 terlihat perilaku agresif pada mencit. 
Menurut Radji dan Harmita (2004: 46), tanda-tanda keracunan pada perilaku yaitu 
kurang tenang, gelisah, depresi berat, terengah-engah, mudah terganggu, agresif, 
ketakutan dan bingung. 
Pada hari ke-15 mencit dimatikan dengan cara euthanasia kemudian dibedah 
dan diisolasi organ hati. Selanjutnya pengamatan makroskopi hati dilakukan dengan 
mengamati warna, tekstur dan berat basah organ hati. Pengamatan berat basah organ 
hati dilakukan dengan menimbang organ hati yang masih segar pada timbangan 
analitik. Menurut Frank Lu (2010: 210), toksisitas yang disebabkan oleh CCl4 
menyebabkan terjadinya perlemakan pada hati. Berat lemak yang timbul dalam sel-
sel hati diduga sebanding dengan berat sitoplasma sel-sel hati yang digantikan oleh 
lemak tersebut. Selain itu CCl4 menyebabkan peroksidasi lemak pada membran sel 
sehingga sel-sel yang menyusun jaringan hati rusak dan akhirnya penimbunan lemak 




Hasil pengamatan makroskopis menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol 
daun bidara secara akut berpengaruh terhadap gambaran makroskopis hati.  Warna 
hati yang diamati baik pada kelompok kontrol maupun perlakuan berwarna merah 
kecoklatan atau merah pekat dan merah pucat. Menurut Dorland (2002) hati yang 
normal terlihat berwarna merah pekat, jika ditekan terasa agak keras. Umumnya 
perubahan makroskopis akibat zat toksik terjadi pada keadaan kronik. Degenerasi 
ringan pada hati, tidak berpengaruh pada penampakan makroskopisnya. Karena hati 
mempunyai kemampuan regenerasi yang tinggi. Kerusakan jaringan akibat zat-zat 
toksik memacu mekanisme dimana sel-sel hati mulai membelah dan terus 









Gambar 6. Grafik rata-rata kerusakan histologi hati mencit 
Hasil pengamatan mikroskopi dengan skor perubahan strukur histopatologi sel 
hati mencit. Pada grafik (Gambar 6.) terlihat adanya peningkatan kerusakan histologi 
hati mencit sesuai dengan kenaikan dosis ekstrak daun bidara yang diberikan yaitu 
pada kelompok 2, 4, dan 5. Namun terjadi penurunan pada kelompok 3 dengan rata-






















yaitu kondisi patologi, dan genetik (Priyanto, 2010: 175). Kondisi patologi pada 
mencit seperti perhanan tubuh dalam menanggapi xenobiotik yang masuk kedalam 
tubuh mencit tersebut. Sehingga tidak memberi pengaruh terhadap morfologi maupun 
histologi hati mencit. 
Kerusakan struktur histologi hati mencit yang diberi ekstrak etanol daun 
bidara yaitu degenerasi parenkimatosa adalah perubahan yang terjadi pada sitoplasma 
meliputi perlemakan, ditandai dengan adanya penimbunan lemak dalam parenkim 
hati, dapat berupa bercak atau pengecetan tidak merata. Pada pengecatan inti terlihat 
terdesak ke tepi rongga sel terlihat kosong diakibatkan butir lemak yang larut pada 
saat pemrosesan. Degenerasi Hidropik terjadi karena adanya gangguan membran sel 
sehingga cairan masuk  ke dalam sitoplasma, menimbulkan vakuola-vakuola kecil 
sampai besar. Terjadi akumulasi cairan karena sel yang sakit tidak dapat 
menyingkirkan cairan yang masuk. Nekrosis adalah kematian sel atau semua jaringan 
pada organism hidup yang ditandai dengan inti sel yang mati dan menjadi kecil, 
kromatin kehilangan serabut halus retikuler dan menjadi berlipat-lipat. Sel menjadi 
lebih padat dan kemudian eosinofilik dan homogen. Berdasarkan lokasi dan luasnya 
nekrosis dapat dibedakan menjadi nekrosis fokal, nekrisis zonal dan nekrosis massif 
(Sarjadi, 2003: 37). Pada pemberian ekstrak etanol daun bidara pada kelompok uji  
tidak memperlihatkan adanya kerusakan dengan skor 4 yaitu nekrosis. Menurut 
Manggung (2008: 19), pada kondisi degenerasi parenkimatosa bersifat reversible 
yaitu memungkinkan adanya regenerasi sel yang baru sedangkan pada kondisi 
degenerasi hidropik bersifat irreversible. 
Hasil penelitian uji toksisitas akut ekstrak daun bidara (Ziziphus spina-




dianalisa menggunakan program pengolahan data statistik SPSS 20. Pada analisa data 
ini ditentukan terlebih dahulu homogenitas dari setiap variable dengan Levene test, 
untuk menguji homogenitas variasi sampel-sampel yang diambil dari populasi yang 
sama dalam penelitian dan uji normalitas dengan menggunakan uji Shapiro-Wilk 
untuk memperlihatkan bahwa data sampel berasal dari populasi yang terdistribusi 
normal. 
Pada uji normalitas dengan menggunakan uji Shapiro-Wilk jika signifikansi 
yang diperoleh lebih besar  dari α (α > 0,05), maka sampel berasal dari populasi yang 
terdistribusi normal, tetapi jika signifikansi yang diperoleh lebih kecil dari α (α<0,05) 
maka sampel bukan berasal dari populasi yang berdistribusi normal. Berdasarkan 
tabel perhitungan Shapiro-Wilk pada pengujian ini menghasilkan signifikansi α > 
0,05 yang berarti data tersebut berdistribusi normal.  
Uji homogenitas varians dihitung dengan menggunakan Levene test dengan 
nilai Sig. 0,006 (Sig. < 0,05) dengan kata lain, gabungan data merupakan data yang 
homogen (Triyuliana, 2007: 224).  
Setelah dilakukan uji homogenitas dan normalitas maka dilakukanlah uji   
Anova satu arah. Uji analisis Anova, diperoleh nilah F hitung 12,500 sedangkan pada 
F tabel diperoleh 3,478. Karena F hitung > F tabel 12,500 > 3,478, maka terdapat 
perbedaan pada beberapa kelompok uji. Hasil analisis belum dapat diketahui 
kelompok mana saja yang berbeda. Untuk itu perlu dilakukan uji lanjut Post Hoc 
Multiple Comparisons. Kemudian diperoleh hasil pada kelompok 1 (Na CMC 1%) 
terjadi signifikansi dengan kelompok 2,4,dan 5. Kemudian untuk kelompok 2 (dosis 
ekstrak 60 mg/kg BB) terjadi signifikansi dengan kelompok 5 (dosis ekstrak 2000 




kelompok 4 (dosis ekstrak 600 mg/kg BB). Kemuadian kelompok 5 (dosis ekstrak 
2000 mg/kg BB) terjadi signifikansi dengan dengan kelompok 1, 2, dan 3 (kontrol, 
dosis ekstrak 60, dan 200 mg/kg BB) dan non signifikan dengan kelompok 4 (dosis 
ekstrak 600 mg/kg BB) yang artinya kelompok 4 dan 5 menurut data statistik sama 
dalam hal ini member efek toksik dengan nilai sig. 0,66. 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun bidara secara 
akut mempengaruhi gambaran makroskopis hati, yaitu pada warna dan berat basah 
hati mencit dan secara patologi organ, pemberian ekstrak daun bidara memiliki resiko 
toksik terhadap hati yaitu perubahan struktur histopatologi sel hati berupa degenerasi 
hidropik mulai pada konsentrasi ekstrak 600 mg/KgBB dengan nilai kerusakan hati 3. 
Hal tersebut tidak sesuai dengan opini masyarakat, selama ini beranggapan bahwa 
obat tradisional praktis, aman dan tidak memberikan efek samping. Oleh karena itu, 
masyarakat perlu bersikap hati-hati dalam mengkonsumsi daun bidara sebagai obat 









Dari hasil penelitian, maka dapat diambil kesimpulan bahwa : 
1. Ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus spina-christi L.) mempunyai pengaruh 
terhadap morfologi dan histologi hati mencit (Mus musculus) jantan. 
2. Pada dosis 600 dan 2000 mg/kgBB ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus 
spina-christi L.) memiliki efek toksik (sig. 0,66) dengan perubahan struktur 
histopotologi sel hati mencit (Mus musculus) jantan. 
 
B. Saran 
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk toksisitas ekstrak daun bidara 
(Ziziphus spina-christi L.) pada organ target lainnya seperti ginjal dan otak 
dengan hewan coba yang berbeda. 
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Lampiran I. Ekstraksi Daun Bidaara  (Ziziphus spina-christi L.) 
   
Diekstraksi secara maserasi 













Gambar 6. Skema kerja ekstraksi daun bidara 
      
           
      
           
      
     
Serbuk kering daun bidara 
(Ziziphus spina-christi L.) 500 g 
 











































Pengamatan gejala toksik 
selama 2 jam  
Abdomen dibedah dan 





Mencit (Mus musculus) 




























































































Lampiran VI. Perhitungan Dosis Mencit  
1. Kelompok 1  
Na-CMC 1%  




 gram x 1 ml 
= 0,83 ml 
 
 
2. Kelompok 2 
a. Dosis (60 mg/kg BB mencit)  




=  60 mg x 0,025 
=  1,5 
b. Pengenceran 
 Ditimbang ekstrak 7,5 mg          5 ml NaCMC 1% (1,5 mg/ml) 
 




 gram x 1 ml 
= 0,83 ml 
 
3. Kelompok 3 
a. Dosis (200 mg/kg BB mencit)  
=  200 mg/kg BB mencit 




=  200 mg x 0,025 
=  5  
 
b. Pengenceran  
Ditimbang ekstrak 25 mg          5 ml NaCMC 1% (5 mg/ml) 
 
c. Volume pemberian  
 =  
25
30
 gram x 1 ml 






4. Kelompok 4 
a. Dosis (600 mg/kg BB mencit)  




=  600 mg x 0,025 
=  15 
 
b. Pengenceran  
Ditimbang ekstrak 75 mg          5 ml NaCMC 1% (15 mg/ml) 
 




 gram x 1 ml 
 = 0,83 ml 
 
5. Kelompok 5 
a. Dosis (2000 mg/kg BB mencit)  




=  2000 mg x 0,025 
= 50  
 
b. Pengenceran  
Ditimbang 250 mg            5 ml NaCMC 1% (50 mg/ml) 
 




 gram x 1 ml 












Lampiran VII. Gambaran Morfologi Hati Mencit 
 
Na-CmC 1% 
   
Dosis ekstrak 60 mg/KgBB 
   
Dosis ekstrak 200 mg/KgBB 









Dosis ekstrak 600 mg/KgBB 
   
Dosis ekstrak 2000 mg/KgBB 















Lampiran VIII. Berat  Hati Mencit  






































Lampiran IX. Gambaran Kerusakan Histology Hati Mencit 




















a. Pembesaran 100x 
b. Pembesaran 200x 

































a. Pembesaran 100x 
b. Pembesaran 200x 
































Ket.     
a. Pembesaran 100x 
b. Pembesaran 200x 












Lampiran X. Data Analisis 
Descriptives 
Skor 
 N Mean Std. Deviation Std. Error 95% Confidence Interval for Mean Minimum 
Lower Bound Upper Bound 
1 3 1.00 .000 .000 1.00 1.00 1 
2 3 2.00 .000 .000 2.00 2.00 2 
3 3 1.67 .577 .333 .23 3.10 1 
4 3 2.33 .577 .333 .90 3.77 2 
5 3 3.00 .000 .000 3.00 3.00 3 
Total 15 2.00 .756 .195 1.58 2.42 1 
Lampiran XI. Uji Normalitas 
Tests of Normalitya,b,d 
 Kelompok Kolmogorov-Smirnovc Shapiro-Wilk 
Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Skor 
3 .385 3 . .750 3 .000 
4 .385 3 . .750 3 .000 
a. Skor is constant when Kelompok = 1. It has been omitted. 
b. Skor is constant when Kelompok = 2. It has been omitted. 
c. Lilliefors Significance Correction 





Lampiran XII. Uji Homogenitas dengan Metode Levene Test 
Test of Homogeneity of Variances 
Skor 
Levene Statistic df1 df2 Sig. 
12.000 4 10 .001 
 
Skor 
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 6.667 4 1.667 12.500 .001 
Within Groups 1.333 10 .133   
Total 8.000 14    
Homogeneous Subsets 
Tukey HSD 
Kelompok N Subset for alpha = 0.05 
1 2 3 
1 3 1.00   
3 3 1.67 1.67  
2 3  2.00  
4 3  2.33 2.33 
5 3   3.00 






Lampiran XIII. Post Hoc Tests 
(I) Kelompok (J) Kelompok Mean Difference 
(I-J) 
Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
1 
2 -1.000* .298 .045 -1.98 -.02 
3 -.667 .298 .242 -1.65 .31 
4 -1.333* .298 .008 -2.31 -.35 
5 -2.000* .298 .000 -2.98 -1.02 
2 
1 1.000* .298 .045 .02 1.98 
3 .333 .298 .794 -.65 1.31 
4 -.333 .298 .794 -1.31 .65 
5 -1.000* .298 .045 -1.98 -.02 
3 
1 .667 .298 .242 -.31 1.65 
2 -.333 .298 .794 -1.31 .65 
4 -.667 .298 .242 -1.65 .31 
5 -1.333* .298 .008 -2.31 -.35 
4 
1 1.333* .298 .008 .35 2.31 
2 .333 .298 .794 -.65 1.31 
3 .667 .298 .242 -.31 1.65 
5 -.667 .298 .242 -1.65 .31 
5 
1 2.000* .298 .000 1.02 2.98 
2 1.000* .298 .045 .02 1.98 
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